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RESUMO 
 
Situações adversas que desafiam a integridade física ou psicológica de um 
indivíduo são frequentes ao longo da vida. Porém, há situações que ultrapassam 
as capacidades adaptativas e são consideradas traumáticas, podendo resultar em 
sequelas emocionais persistentes e prejuízos significativos nas funções sociais, 
caracterizando o Transtorno de Estresse Pós-Traumático (TEPT). É crucial 
entender os aspectos psicológicos e biológicos básicos e os fatores de 
vulnerabilidade e resiliência do TEPT, uma vez que apenas uma parcela das 
vítimas de eventos traumáticos manifesta este transtorno. Para isso, tem-se 
empregado modelos animais que mimetizam os aspectos fundamentais do 
transtorno. O objetivo geral deste trabalho foi investigar a influência de condições 
pré e peri-traumáticas na magnitude das principais reações emocionais a longo-
prazo em um modelo de estresse traumático em ratos. Inicialmente foi 
estabelecido o protocolo experimental para o estresse traumático. Foram 
comparados dois paradigmas de condicionamento de medo: o condicionamento de 
medo contextual (CMC), em que apenas um choque intenso, inescapável foi 
aplicado e a configuração espacial (contexto do evento traumático) foi o elemento 
condicionado ao choque; e o condicionamento de medo ao som (CMS), em que 
uma pista de uma única modalidade sensorial (som) foi condicionada ao choque, 
em apresentações repetidas, aplicando-se um choque de menor intensidade. Na 
etapa de padronização metodológica também foram ajustados parâmetros 
importantes para os estudos subsequentes, como a intensidade do choque a ser 
empregada, o tempo de exposição ao choque e a ordem de realização dos testes 
comportamentais.  Selecionou-se o CMC para aplicação nas etapas subsequentes, 
uma vez que, além de representar um evento único e intenso, este protocolo 
também revelou um robusto efeito de sensibilização comportamental frente à 
apresentação de um estímulo sonoro desconhecido e potencialmente aversivo. No 
CMS, o som é o estímulo condicionado no momento do trauma. Utilizar o 
paradigma do CMS no modelo de estresse traumático inviabilizaria a utilização do 
som como estímulo incondicionado para avaliação da sensibilização do medo. 
Além disso, a possibilidade de utilização de choque único no CMC favoreceu o 
emprego do paradigma do choque imediato, uma abordagem que se mostrou 
crucial para o estudo sobre elementos peritraumáticos. Foi visto que, animais 
submetidos ao choque imediato, ou seja, que não tiveram a possibilidade de 
explorar o ambiente do trauma antes do choque, não manifestaram as sequelas 
emocionais como os animais que exploraram o ambiente. A hipótese aqui 
defendida para explicar esse fenômeno é de que tenha havido uma importante 
influência da percepção da inescapabilidade da situação traumática sobre a 
magnitude das sequelas emocionais a longo-prazo observadas neste modelo. Por 
fim, foi realizado um estudo para investigar se essas sequelas emocionais de 
longo-prazo decorrentes do estresse traumático eram também influenciadas por 
fatores pré-existentes.  Especulou-se se a interrupção da relação mãe-filhote por 
24 horas em períodos cruciais para o desenvolvimento do eixo HPA, que 
sabidamente provoca alterações duradouras na vida adulta, tanto em aspectos 
neuroendócrinos como comportamentais da resposta ao estresse, poderia alterar a 
xv 
 
magnitude das reações observadas no modelo de estresse traumático aqui 
empregado. Entretanto, essa hipótese não foi confirmada, pois a privação materna 
não conferiu qualquer modificação nas consequências emocionais causadas pelo 
choque traumático.  
 
ABSTRACT  
 
Adverse situations that challenge an individual´s physical or psychological 
integrity are frequent throughout life. However, some situations go beyond the 
adaptive capacities and are considered as traumatic, leading to persistent 
emotional consequences and significant social impairment, defining what is called 
Posttraumatic Stress Disorder (PTSD). It is crucial to understand psychological 
and biological aspects as well as vulnerability and resilience factors, once only 
some victims that face traumatic events develop PTSD. Animal models that mimic 
basic aspects of PTSD have been extensively employed in basic research. The 
general purpose of this study was to investigate the influence of pre- and 
peritraumatic conditions on the magnitude of the main emotional long-term 
reactions in a rat model of traumatic stress. Initially, we established the 
experimental protocol to induce a traumatic stress. We compared two paradigms 
of fear conditioning: contextual fear conditioning, in which one intense, 
inescapable electric shock was applied and the spatial configuration (traumatic 
context) was the element conditioned to the shock; and the tone fear conditioning, 
in which a single sensorial modality cue (tone) was conditioned to the shock, with 
successive presentations, applying a weaker shock. In the methodological 
standardization phase, we also adjusted important parameters for the subsequent 
studies, like shock intensity, shock exposure duration and the order of behavioral 
tests. We have selected the contextual fear conditioning for the subsequent phases 
because, besides representing a single and intensive event, this protocol also 
revealed a robust behavioral sensitization effect upon presentation of an unknown 
and potentially aversive acoustic stimulus. In the case of tone fear conditioning, 
the same tone used as mildly aversive acoustic stimulus is the conditioned 
stimulus during the traumatic event, hindering sensitization assessment. 
Moreover, using a single shock with contextual conditioning allowed the 
employment of the immediate shock paradigm, an essential approach to explore 
peritraumatic aspects, herein investigated. We found that rats submitted to the 
immediate shock paradigm, which are not allowed to explore the traumatic 
environment before shock delivery, do not show the same emotional sequel as do 
rats that explored the context prior to trauma. Our hypothesis to explain this 
phenomenon is that there was an important influence of perception of 
inescapability of the trauma on the magnitude of long-term emotional emotional 
consequences found in this model. Finally, we investigate if the myriad of 
emotional consequences would also be influenced by pre-existing factors. We 
speculated whether the interruption of the mother-infant relationship by 24 hours 
in moments that are crucial for the development of the HPA axis, which is known 
to elicit long-lasting neuroendocrine and behavioral changes in adulthood, could 
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alter the magnitude of the reactions observed in the model herein employed. 
Nevertheless, this hypothesis was not confirmed, because maternal deprivation did 
not modify the long-term emotional responses previously seen throughout the 
study. 
  
 
  
 
 
 
 
CAPÍTULO 1 
 
INTRODUÇÃO 
 
 
1 
 
1.1. REVISÃO TEÓRICA 
 
Na segunda metade do século XIX, o fisiologista francês Claude Bernard 
introduziu a concepção de que qualquer organismo apresenta um equilíbrio 
dinâmico constante no ambiente fisiológico interno, que foi denominado por ele de 
milieu intérieur. Subsequentemente, o médico americano Walter Cannon expandiu 
este conceito e cunhou o termo homeostase, definindo-o como a capacidade do 
organismo de regular seu ambiente interno para manter uma condição estável, por 
meio de ajustes que mantêm o equilíbrio dinâmico descrito por Bernard (Cannon 
1929). Alterações significativas em parâmetros fisiológicos que orquestram os 
ajustes regulatórios são desencadeadas quando eventos adversos representam um 
desafio físico significativo e ameaçam a constância da homeostase ou até mesmo a 
sobrevivência do organismo. Ao conjunto de modificações fisiológicas em reação às 
ameaças físicas ou psicológicas foi dado o nome de estresse, termo cunhado por 
Hans Selye (Selye 1956), médico pioneiro no estudo sobre o assunto. Este termo 
foi emprestado da física e originalmente define a medida das forças internas que 
agem em um corpo quando ele sofre a ação de forças deformadoras externas.  
Atualmente, a palavra estresse é usada amplamente para descrever a 
sensação de ansiedade ou frustração diante de qualquer situação considerada 
adversa ao equilíbrio biológico ou psíquico do indivíduo. Essas adversidades vão 
desde as pressões do dia-a-dia, como o esforço na busca por meios de 
sobrevivência ou de sucesso reprodutivo, a problemas econômicos e de saúde e até 
conflitos interpessoais. Há também situações mais intensas, que representam 
ameaça grave à vida, como os acidentes, os desastres naturais e os ataques de 
violência. Em todos os casos, a reatividade frente à adversidade enfrentada 
depende da interpretação individual sobre o perigo que a situação representa.  
A resposta de estresse inicia-se com a avaliação cognitiva da situação. A 
sensação de desespero e a resposta de estresse desencadeada dependem do perigo 
percebido frente aos estímulos enfrentados. A reação imediata é tanto 
comportamental como fisiológica. Quando o estímulo é identificado, inicia-se um 
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estado de alerta geral que desencadeia uma resposta comumente chamada de 
“reação de luta-ou-fuga”. Neste estado, é ativado o sistema nervoso simpático, cujo 
principal efetor é a adrenalina, que mobiliza a maquinaria energética do organismo 
para que este se torne apto às reações de fuga ou luta; simultaneamente, inicia-se 
uma cascata neuroendócrina que culmina com a liberação de glicocorticoide, 
hormônio que atua em diversos níveis do organismo, auxiliando também no 
preparo para enfrentar a situação adversa e na restauração do 'equilíbrio 
homeostático após a cessação do estímulo (McEwen 2000; Miller e O'Callaghan 
2002).   
A cascata neuroendócrina da resposta de estresse envolve três elementos 
principais: o hipotálamo, a hipófise (ou pituitária) e a glândula adrenal (McEwen 
2000; Sapolsky 2000; Sapolsky, Romero et al. 2000; Tsigos e Chrousos 2002). 
Este conjunto de estruturas inter-relacionadas é o principal sistema fisiológico de 
resposta do estresse e é comumente conhecido como eixo HPA (de hipotálamo, 
pituitária, ou hipófise, e glândulas adrenais). A resposta inicia-se no hipotálamo, 
que produz o fator de liberação de corticotrofina (CRH – acrônimo para 
corticotropin releasing hormone), liberando-o na circulação porta-hipofisária. Ao 
atingir a adenohipófise, o CRH estimula a liberação do hormônio 
adenocorticotrófico (ACTH – acrônimo para adrenocorticotropic hormone), que é 
liberado na circulação sanguínea sistêmica e age nas células do córtex da glândula 
adrenal, para estimular a síntese do hormônio glicocorticoide, que em algumas 
espécies, como em humanos é o cortisol, e em outras, como os roedores é a 
corticosterona.  Os glicocorticoides promovem a quebra de proteínas e gorduras e 
facilitam a metabolização da glicose no fígado, aumentando a disponibilidade de 
energia para ser utilizada, principalmente pelos músculos na resposta de fuga ou 
luta (Munck, Guyre et al. 1984). Inúmeras outras alterações compõem o espectro 
de ações dos glicocorticoides e são importantes para o enfrentamento da situação 
de ameaça. Há uma vasta descrição na literatura de todas as ações dos 
glicocorticoides, (importantes revisões sobre o assunto (Munck, Guyre et al. 1984; 
Sapolsky 1996; Sapolsky, Romero et al. 2000)), porém, foge dos propósitos deste 
trabalho apresentar todos os aspectos das ações do eixo HPA de forma detalhada.   
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Existe também um mecanismo de regulação da liberação de glicocorticoides 
via feedback negativo (Plotsky, Thrivikraman et al. 1993). Receptores de 
glicocorticoides localizados em estruturas cerebrais, como o hipocampo, quando 
ativados por altas concentrações destes hormônios são responsáveis pela redução 
na liberação dos efetores intermediários do eixo HPA, culminando em redução nas 
concentrações circulantes de glicocorticoides, e consequentemente, cessação dos 
efeitos fisiológicos desencadeados na situação de estresse. Entretanto, quando o 
estresse é prolongado demais ou quando a adversidade da situação ultrapassa a 
capacidade de enfrentamento natural, disfunções importantes na regulação 
simpática e/ou neuroendócrina podem persistir, levando a alterações crônicas que 
podem resultar em processos fisiopatológicos significativos (McEwen 2000). 
 
1.1.1.  Estresse Traumático 
Todo ser vivo está sujeito a situações adversas que ameaçam sua 
integridade física e até mesmo sua sobrevivência. Embora haja um mecanismo 
natural de reação fisiológica que é adaptativo e garante a sobrevivência do 
indivíduo (resposta de estresse), há casos em que o estímulo aversivo representa 
uma ameaça grave, inescapável, incontrolável e imprevisível, que ultrapassa os 
limites da capacidade natural de enfrentamento. Esses eventos são denominados 
traumáticos e podem originar sequelas, tanto em âmbito comportamental quanto 
para os substratos neurobiológicos que originam os processos psicológicos 
(Huether 1996). Walter Cannon, um dos pioneiros no estudo do estresse descreveu 
a persistência das alterações fisiológicas em resposta a situações de alarme como 
algo não adaptativo e chamou a atenção para a necessidade de se entender os 
fatores que contribuem para essa falha no mecanismo protetor adaptativo:  
“in an examination of the bodily changes which 
characterize the strong emotions, we may admit the common 
utility of the changes as preparations for action, we may admit 
also that such changes may become so persistent as to become 
a menace instead of a benefit, and we may be stimulated by 
this contrast to attempt to understand how it may arise’’ 
(Cannon 1929). 
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Inúmeras são as situações estressantes que podem ser consideradas 
traumáticas, como catástrofes naturais, acidentes, guerras, agressões físicas e 
qualquer evento inesperado e sem vias perceptíveis de escape, que representem 
ameaças à vida ou que causem graves ferimentos físicos. As vítimas desses 
eventos apresentam maior probabilidade de desenvolver perturbações psíquicas 
prolongadas que podem levar a prejuízos significativos nas funções sociais e 
profissionais.  
 
1.1.2. Transtorno de Estresse Pós-Traumático 
Historicamente, foi no século XIX que surgiu o interesse clínico pelos efeitos 
da exposição a eventos devastadores. Sintomas fisiológicos e comportamentais 
peculiares aos combatentes de guerra foram descritos pelo Dr. Jacob Mendez da 
Costa, em 1871. Esses sintomas incluíam taquicardia, ansiedade, falta de ar, e 
alerta constante. Esse conjunto de sintomas ficou inicialmente conhecido como 
Síndrome de da Costa (Wooley 1984). Já na Primeira Guerra Mundial, o avanço na 
tecnologia permitiu a produção de armas em massa, que chegavam aos campos de 
batalha em uma velocidade assustadora, potencializando o caráter inesperado e 
inescapável do estresse da guerra, e levava à potencialização das consequências 
emocionais nos soldados. Os combatentes apresentavam olhares fixos, tremores 
graves, esfriamento de extremidades, cegueira e surdez inexplicáveis e paralisia 
(Figura 1.1), descrito como shell shock (Jones, Fear et al. 2007), que pode ser 
traduzido como o choque provocado pelas bombas. Mais tarde, na Segunda 
Guerra Mundial, esses sintomas também foram observados, tanto nos 
combatentes de guerra como nos sobreviventes dos ataques nucleares em 
Hiroshima e Nagasaki, e esse fenômeno passou a ser conhecido como Neurose de 
Combate ou Fadiga Operacional. Posteriormente, foi cunhado o termo “Neurose 
Traumática” para descrever essa condição apresentada pelos combatentes (Bastin 
1930). Atualmente, essa constelação de sintomas é considerada em um contexto 
mais amplo, incluindo não somente pessoas envolvidas em guerras, mas também 
qualquer vítima de situações de estresse intenso que acarreta alterações psíquicas 
que comprometem atividades cotidianas e profissionais por um período 
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prolongado. Esta condição é hoje denominada Transtorno de Estresse Pós-
Traumático (TEPT) e está presente no Manual Diagnóstico e Estatístico de 
Doenças Mentais (DSM), onde existe uma sistematização dos sintomas, e a co-
ocorrência de mais de três sintomas por um período superior a um mês é 
suficiente para diagnosticar pacientes vítimas de situações consideradas 
traumáticas (American Psychiatric Association. e American Psychiatric 
Association. Task Force on DSM-IV. 2000). 
 
                                                          
1 A única informação sobre direitos autorais desta fotografia é de que por ter sido tirada há mais de 
90 anos, por um funcionário do Governo Britânico, os direitos autorais já prescreveram e agora ela 
é de domínio público.    
 
Figura 1.1. Figura representativa dos primeiros sintomas observados em combatentes de guerra. 
Olhar fixo de um soldado combatente de guerra (canto inferior esquerdo), sintoma tipicamente 
observado entre os soldados a Primeira Guerra Mundial e caracterizava o que era conhecido na 
época como shell shock. Foto tirada por um fotógrafo oficial de guerra, próximo a Ypres, 1917. 
Imagem retirada de http://en.wikipedia.org/wiki/Shell_shock1.  
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1.1.3. Definição do TEPT 
Na quarta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Doenças Mentais 
(DSM-IV), o TEPT está classificado como um transtorno de ansiedade. Esta é a 
versão atualmente considerada para o diagnóstico de doenças mentais, porém, o 
lançamento da quinta edição está marcado para Maio de 2013, que substituirá 
oficialmente a edição vigente. Os eventos que podem ocasionar o TEPT são: o 
encontro inesperado de um estressor traumático extremo, como guerra, violência 
interpessoal (inclusive sexual), sequestro, ser tomado como refém ou prisioneiro de 
guerra, ataques terroristas ou acidentes de carro graves, presenciar injúrias 
graves ou a morte inesperada de alguém muito querido, além dos desastres 
naturais, como incêndios, tornados, furacões, enchentes e terremotos. 
Imediatamente após o evento, o indivíduo geralmente enfrenta sintomas agudos 
como ansiedade, dissociação, dificuldade em concentração, interrupção no sono, e 
fuga da realidade (Birmes, Carreras et al. 2001; Brunet, Weiss et al. 2001; Birmes, 
Brunet et al. 2005). Quando os sintomas persistem e não se resolvem por mais de 
um mês, causando sofrimento clinicamente significativo e prejuízo no 
funcionamento social ou ocupacional, o indivíduo pode ser diagnosticado com 
Transtorno de Estresse Pós-Traumático. No DSM-IV, os sintomas que definem o 
TEPT são reunidos em três agrupamentos (American Psychiatric Association. e 
American Psychiatric Association. Task Force on DSM-IV. 2000):  
A – Agrupamento de revivência: o evento traumático é revivido por meio de 
recordações intrusivas e persistentes e sonhos aflitivos e recorrentes. Este 
agrupamento também inclui sofrimento psicológico intenso e reatividade fisiológica 
em situações de exposição a indícios internos ou externos que simbolizam ou 
lembram algum aspecto do evento traumático. 
B – Agrupamento de esquiva: qualquer estímulo associado ao trauma é 
evitado, como pensamentos, sentimentos, conversas, pessoas e locais que ativem 
recordações do trauma. Há também um entorpecimento da reatividade geral, 
observado pela incapacidade de recordar algum aspecto importante do trauma. 
Neste agrupamento também estão os sintomas de redução no interesse por 
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atividades significativas e da afetividade, com uma sensação de afastamento em 
relação a outras pessoas e sentimento de futuro abreviado.  
C – Agrupamento de excitabilidade aumentada: é indicada pela dificuldade 
em conciliar ou manter o sono, irritabilidade e surtos de raiva, dificuldade em 
concentração, hipervigilância e resposta de sobressalto exagerada.  
 Quando os sintomas duram por um período inferior a três meses, o 
TEPT é considerado agudo, caso dure mais do que três meses, ele é dito crônico. 
Há ainda situações em que os sintomas só aparecem seis meses após o evento 
traumático, e nesse caso ele é denominado TEPT com início tardio. 
 
1.1.4. Dados Epidemiológicos 
Nem todas as vítimas de eventos traumáticos desenvolvem alterações 
psíquicas de longo prazo que levam ao diagnóstico de TEPT. Ainda não se sabe ao 
certo quais fatores influenciam o desenvolvimento ou não do transtorno. Algumas 
características peritraumáticas2 parecem contribuir para o surgimento de 
sintomas posteriores, como a duração e intensidade do trauma, as reações 
apresentadas durante o evento, a ocorrência ou não de sentimento de controle sob 
a situação, a perda de pessoas queridas no mesmo evento e o nível de ajuda e 
apoio que as vítimas recebem nos momentos subsequentes ao trauma (Shalev, 
Peri et al. 1996; Tucker, Dickson et al. 1997; Ozer, Best et al. 2003; Fu, Chen et 
al. 2013).  
A maioria dos levantamentos sobre a ocorrência de eventos traumáticos e 
prevalência de TEPT na população foi realizada nos EUA, onde se estima que cerca 
de 50% da população já foi exposta a um ou mais eventos traumáticos (Kessler, 
Sonnega et al. 1995). Ainda segundo este estudo, a prevalência de TEPT entre as 
vítimas de eventos traumáticos varia de acordo com o tipo de estressor e também 
com a região, a idade e o sexo das vítimas, além de características individuais, 
                                                          
2
 Peritraumático refere-se ao período de tempo em que o evento traumático, enquanto o estímulo ameaçador está 
ainda presente. 
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como estilo de enfrentamento do estresse e condições pré-existentes. Avaliando a 
população exposta a eventos traumáticos, a porcentagem de vítimas que 
desenvolve o TEPT varia substancialmente de acordo com a gravidade do trauma, 
podendo atingir 30% em vítimas de estupro (Breslau 2001; Foa e Street 2001), 
50% entre pessoas que foram torturadas (Yehuda, McFarlane et al. 1998), e até 
mesmo 60% entre mulheres combatentes de guerra com trauma sexual (Yaeger, 
Himmelfarb et al. 2006). Considerando a população geral, estima-se que a 
prevalência do TEPT, na vida, é de cerca de 8-10% (Kessler, Sonnega et al. 1995; 
Breslau, Kessler et al. 1998; Hidalgo e Davidson 2000), Embora a população 
masculina seja exposta com maior frequência do que a feminina, a prevalência de 
TEPT é maior em mulheres, indicando que uma vez que se deparem com a 
situação aversiva, as mulheres desenvolvem o transtorno mais facilmente do que 
os homens (Gavranidou e Rosner 2003).  
Além do tipo de trauma e sexo, características pré e peri-traumáticas 
também podem influenciar a vulnerabilidade. Dentre os fatores pré-traumáticos 
destacam-se ocorrência de trauma prévio, psicopatologia na família ou problemas 
psicológicos antes do trauma (Shalev, Peri et al. 1996; Ozer, Best et al. 2003; 
Berna, Vaiva et al. 2012; Youngner, Burton et al. 2012). Quanto aos fatores 
peritraumáticos com potencial de impacto na determinação do desenvolvimento ou 
não do TEPT podem ser citados: percepção da gravidade da situação, padrão de 
resposta ao estresse, enfrentamento emocional do trauma, tanto durante como 
depois e apoio social recebido imediatamente após o evento (Ozer, Best et al. 
2003).  
 
 
1.1.5. Bases Biológicas do TEPT 
Embora seja importante a caracterização psicológica, é também de crucial 
relevância o entendimento dos mecanismos biológicos envolvidos na fisiopatologia 
do TEPT. Normalmente, alterações fisiológicas em reação a estímulos associados 
ao trauma são observadas em pacientes com TEPT comparado à reatividade em 
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sujeitos normais (Gutner, Pineles et al. 2010). Por exemplo, quando ex-
combatentes são expostos a sons ou vídeos que os fazem recordar o campo de 
batalha, há uma reatividade autonômica aumentada, evidenciada por aumento 
nos batimentos cardíacos, na condutância da pele e alterações no traçado do 
eletromiograma facial (Keane, Kolb et al. 1998). Também a exacerbação no 
sobressalto em resposta a um som repentino e alto (95 dB ou mais) é observada 
nesses pacientes (Shalev, Orr et al. 1992; Keane, Kolb et al. 1998).  
No campo da neurobiologia, a relação entre os processos comportamentais e 
as bases neurais correspondentes constitui o alicerce para a compreensão das 
complexas alterações psíquicas que perturbam o funcionamento social e 
profissional dos indivíduos que apresentam os sintomas do TEPT. Considerando a 
série de sintomas descritos acima, é possível categorizá-los em dois domínios 
fundamentais: de um lado, aqueles que refletem medo condicionado e do outro, os 
sintomas que representam aumento geral nas reações defensivas, mesmo na 
presença de estímulos neutros ou potencialmente aversivos não condicionados ao 
trauma. Quando os sintomas são provocados por estímulos externos, relacionados 
ao evento, eles refletem o condicionamento de medo, e esses sintomas envolvem 
respostas psicofisiológicas excessivas a estímulos que fazem com que o paciente 
recorde o trauma original, como sons de combate ou o local de um assalto 
violento, que ele passa a evitar (Shalev, Ragel-Fuchs et al. 1992).  
O condicionamento de medo se dá quando um estímulo inicialmente neutro 
(dito condicionado) é associado a um estímulo aversivo (incondicionado) e 
exposições futuras ao estímulo condicionado, mesmo na ausência do aversivo, 
desencadeia reações fisiológicas e comportamentais que caracterizam medo 
aprendido.  A concepção de que os sintomas de revivência e esquiva de estímulos 
relacionados à situação traumática em pacientes com TEPT estão associados ao 
medo condicionado (Peri, Ben-Shakhar et al. 2000) possibilita que a investigação 
dos mecanismos básicos de consolidação e evocação do medo condicionado 
envolvidos nesse processo possa contribuir para o entendimento da neurobiologia 
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do TEPT. Além disso, a dificuldade na extinção3 (Myers e Davis 2002) do medo 
condicionado é uma das características dos pacientes com TEPT (Blechert, 
Michael et al. 2007), o que pode desempenhar um importante papel na 
persistência dos sintomas e dificuldade de resolução do transtorno. A reatividade 
exacerbada a elementos condicionados também é verificada em nível fisiológico. 
Tanto a frequência cardíaca como a pressão arterial em resposta a estímulos que 
provocam lembranças do trauma são maiores em veteranos de guerra com TEPT 
quando comparados aos veteranos expostos a trauma, mas que não 
desenvolveram o transtorno e também comparado a sujeitos controles (Shalev, Orr 
et al. 1993; Casada, Amdur et al. 1998).  
A responsividade comportamental a estímulos moderadamente aversivos 
também está alterada em pessoas acometidas pelo TEPT. A forma de aprendizado 
não associativo no qual um organismo fortalece seus reflexos de defesa e 
apresenta uma resposta mais robusta frente a uma variedade de estímulos 
neutros que acontece após a exposição a um estressor intenso é chamada de 
sensibilização (Kandel e Schwartz 1982). Além do medo condicionado, que 
representa o aspecto associativo do TEPT, as alterações desencadeadas pela 
sensibilização são bastante relevantes para o TEPT. Vários estudos têm 
demonstrado a exacerbação de reflexos defensivos e respostas fisiológicas de medo 
em vítimas de eventos traumáticos que desenvolveram o TEPT, como ex-
combatentes de guerra (Orr, Lasko et al. 1995; Grillon, Morgan et al. 1996; 
Morgan, Grillon et al. 1996; Grillon, Morgan et al. 1998; Jovanovic, Norrholm et al. 
2009; Roy, Costanzo et al. 2012), mulheres vítimas de violência sexual (Morgan, 
Grillon et al. 1997; Griffin 2008), bombeiros (Guthrie e Bryant 2005), policiais 
(Pole, Neylan et al. 2003) e enfermeiras que atuaram em guerras (Carson, Metzger 
et al. 2007). As alterações no sono características do TEPT (Mellman, Kulick-Bell 
et al. 1995; Yetkin, Aydin et al. 2010), como insônia e a dificuldade em manter o 
sono, são também indícios de sensibilização geral, pois refletem um estado de 
                                                          
3 A extinção do medo condicionado é um processo pelo qual o estímulo condicionado é apresentado 
repetidamente na ausência do estímulo incondicionado até que o indivíduo não apresente mais a 
resposta condicionada de medo. A extinção é um novo aprendizado, uma vez que é formada uma 
nova associação, entre o estímulo condicionado e a ausência do estímulo aversivo.  
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alerta constante para detecção de possíveis ameaças e comprometimento da 
capacidade de repouso (Kramer e Kinney 2003). Esse constante estado 
hipervigilante também parece ter papel importante nos prejuízos de memória e 
atenção (Vasterling, Brailey et al. 1998; Bremner, Vermetten et al. 2004) e no 
comportamento explosivo de raiva (Chemtob, Novaco et al. 1997) relatados em 
alguns pacientes com TEPT. O estado hipervigilante tônico pode ser observado 
também fisiologicamente, pois pacientes com TEPT apresentam medidas 
cardiovasculares basais, como frequência cardíaca e pressão sanguínea, 
aumentadas quando comparados a grupos traumatizados sem TEPT ou sujeitos 
controles (Buckley e Kaloupek 2001) sendo que esse aumento é específico a 
períodos de vigília, já que não há diferenças basais nessas medidas durante o sono 
(Woodward, Murburg et al. 2000).  
A sensibilização é um indício de que o SNC está em um estado hiper-reativo 
a estímulos externos, o que resulta em aumento na resposta de sobressalto, 
dificuldade em habituação a informações pouco relevantes e hiper-reatividade à 
novidade (Orr, Metzger et al. 2002). Tendo em vista que este estado hiper-reativo 
pode ser o resultado de alterações decorrentes do trauma, é crucial entender os 
aspectos neurobiológicos envolvidos na etiologia do TEPT. Para isso, é necessário 
explorar as alterações neuroanatômicas estruturais e funcionais, desequilíbrios 
neuroquímicos e desregulação neuroendócrina que estão possivelmente 
relacionados ao conjunto de perturbações no controle das emoções.  
Em relação ao desequilíbrio neuroquímico, as reações tanto condicionadas 
como de sensibilização apontam para a transmissão adrenérgica como possível 
alvo de alterações significativas nesses pacientes. Os inúmeros parâmetros 
fisiológicos com magnitude elevada nos pacientes com TEPT descritos acima 
refletem principalmente a ativação simpática, que é mediada pela adrenalina e 
noradrenalina.  Embora alguns estudos clínicos que investigaram medidas 
noradrenérgicas não tenham encontrado alterações significativas nos parâmetros 
analisados, inúmeras outras investigações têm demonstrado alterações 
significativas na função noradrenérgica. Por exemplo, foi visto que pacientes com 
TEPT apresentam níveis de adrenalina e noradrenalina na urina quando 
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comparados a pacientes com depressão, esquizofrenia e controles saudáveis 
(Kosten, Mason et al. 1987). Por outro lado, não foram encontradas diferenças 
significativas nas concentrações de noradrenalina na urina quando comparados 
ex-combatentes do Vietnam com e sem TEPT (Pitman e Orr 1990), nem nas 
concentrações plasmáticas basais dos ex-combatentes do Vietnam comparados a 
controles saudáveis (Blanchard, Kolb et al. 1991; McFall, Veith et al. 1992). 
Entretanto, quando analisado o conteúdo de adrenalina (McFall, Murburg et al. 
1990) e noradrenalina (Blanchard, Kolb et al. 1991) no plasma logo após a 
exposição a estímulos associados ao trauma, foi encontrado um aumento 
significativo nos veteranos com TEPT em comparação aos sujeitos saudáveis.  
Outra forma de avaliar a participação do sistema noradrenérgico nas 
reações fisiológicas e comportamentais na re-exposição a estímulos associados ao 
trauma é a injeção de ioimbina, antagonista seletivo dos receptores adrenérgicos 
do tipo alfa-24. A elevação crônica nas concentrações de noradrenalina leva a um 
mecanismo compensatório de dowregulation nos receptores alfa-25 (Perry, Giller et 
al. 1987). A administração de ioimbina em pacientes com TEPT provoca reações 
comportamentais, como a ocorrência de flashbacks, e reações fisiológicas 
exacerbadas que refletem a ativação simpática, como aumento na pressão 
sanguínea, na frequência cardíaca quando comparados a sujeitos saudáveis 
(Southwick, Krystal et al. 1993), sugerindo que há menor atividade do receptor 
alfa-2 nesses pacientes.    
Também o funcionamento do eixo HPA está comprometido no TEPT. As 
evidências apontam para desregulação do funcionamento desse eixo. 
Considerando o estado de sensibilização comportamental generalizada 
característica desses pacientes, supõe-se que possa ocorrer também um aumento 
na reatividade neuroendócrina aos estressores. Entretanto, essa hipótese ainda 
não foi corroborada de maneira conclusiva, uma vez que há controvérsias nos 
achados acerca da reatividade do eixo HPA em pacientes com TEPT. Alguns 
                                                          
4 O receptor alfa-2 é um autorreceptor, ou seja, ele é localizado predominantemente no neurônio 
pré-sináptico e sua ativação inibe a liberação de noradrenalina na fenda sináptica.  
5 Sendo um autorreceptor, dowrregulation leva ao aumento na liberação de noradrenalina. 
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estudos relatam aumento nas concentrações de cortisol em resposta a um desafio 
estressor, tanto associado ao trauma (Elzinga, Schmahl et al. 2003) quanto a um 
desafio cognitivo (Bremner, Vythilingam et al. 2003). Há relatos de menores 
concentrações circulantes basais de cortisol (Yehuda 2002; Oquendo, Echavarria 
et al. 2003; Luecken, Dausch et al. 2004; Neylan, Brunet et al. 2005) em pacientes 
com TEPT comparados a sujeitos expostos que não desenvolveram TEPT e a 
controles não expostos. No entanto, concentrações basais normais (Hawk, Dougall 
et al. 2000; Bonne, Brandes et al. 2003; Lipschitz, Rasmusson et al. 2003; Young 
e Breslau 2004; Young, Tolman et al. 2004; Otte, Lenoci et al. 2005) ou até mesmo 
mais elevadas (Lemieux e Coe 1995; Carrion, Weems et al. 2002; Lindley, Carlson 
et al. 2004) também já foram relatadas na literatura. Embora seja evidente que há 
desregulação no eixo HPA, principalmente quanto à responsividade do eixo em 
situações de estresse, ainda é controverso se há um padrão na direção dessa 
desregulação no TEPT, não se tem consenso se o marco característico do TEPT 
seria hiper ou hiporresponsividade do eixo.   
Análises morfológicas e funcionais obtidas por meio de ressonância 
magnética têm fornecido informações relevantes acerca das alterações morfo-
funcionais no cérebro que acompanham o TEPT. Estudos que comparam pacientes 
com TEPT a grupos de pessoas não expostas a traumas ou aqueles expostos ao 
trauma sem desenvolver TEPT têm apontado redução no volume do hipocampo 
como uma das principais alterações estruturais característica deste transtorno. 
(Nutt e Malizia 2004; Smith 2005; Karl, Schaefer et al. 2006). Há também relatos 
de alterações estruturais em regiões distintas do córtex pré-frontal (Rauch, Shin et 
al. 2003; Kitayama, Quinn et al. 2006; Kasai, Yamasue et al. 2008; Carrion, 
Weems et al. 2010), principalmente na região do córtex cingulado anterior 
(Yamasue, Kasai et al. 2003; Corbo, Clement et al. 2005; Kitayama, Quinn et al. 
2006; Woodward, Kaloupek et al. 2006). Por outro lado, as alterações funcionais 
abrangem mais regiões, principalmente aquelas envolvidas com comportamentos 
defensivos e importantes em situações de alarme, como a amígdala, que tem papel 
fundamental no aprendizado e expressão do medo e se encontra em um estado 
hiperativado em pacientes com TEPT (Liberzon, Taylor et al. 1999; Bremner, 
Vermetten et al. 2005; Etkin e Wager 2007). O córtex cingulado anterior, que é 
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responsável pela seleção de respostas emocionais, detecção de erro, percepção da 
dor e também aprendizado e expressão do medo apresenta hipoatividade no TEPT 
(Bryant, Felmingham et al. 2005; Pannu Hayes, Labar et al. 2009; Shin, Lasko et 
al. 2009; Fonzo, Simmons et al. 2010; Rougemont-Bucking, Linnman et al. 2011; 
Shin, Bush et al. 2011). O hipocampo, que está envolvido na codificação e 
reconhecimento de memórias episódicas e pistas ambientais (contexto), como 
aquelas presentes durante o aprendizado e a extinção do medo apresenta hipo ou 
hiperativação no TEPT, dependendo do tipo de tarefa em que se avalia seu 
funcionamento (Bremner, Vythilingam et al. 2003; Shin e Liberzon 2010). Além 
disso, o córtex insular, envolvido no monitoramento de estados corpóreos internos 
(Etkin e Wager 2007; Simmons, Paulus et al. 2008; Strigo, Simmons et al. 2010; 
Aupperle, Allard et al. 2012), apresenta maior atividade, o que possivelmente se 
reflete em exacerbação na detecção do aumento nos estados fisiológicos de alerta. 
Tanto o reconhecimento de estímulos aversivos quanto a coordenação de respostas 
de medo são orquestrados principalmente pela amígdala e sua atividade é 
modulada por estruturas corticais frontais. A forte correlação negativa entre a 
ativação da amígdala e do córtex pré-frontal (Shin, Wright et al. 2005) sugere que 
deve haver redução no controle inibitório exercido por regiões corticais sobre a 
amígdala e que o prejuízo no controle inibitório na percepção de ameaças e 
reatividade defensiva seja o elemento fundamental subjacente à 
hiperresponsividade comportamental e autonômica observada nos pacientes com 
TEPT.    
 
1.1.6 Modelos Animais  
Uma das principais dificuldades para a sistematização dos estudos sobre os 
mecanismos subjacentes às alterações decorrentes do trauma é a escassez de 
informações sobre o momento do trauma, ou das características peritraumáticas, 
que se limitam ao relato da vítima. A grande diversidade de circunstâncias em que 
um evento traumático pode ocorrer, somado à variabilidade individual nas reações 
de defesa e modos de enfrentamento, dificulta o estudo sistematizado sobre como 
esses aspectos podem influenciar o desenvolvimento das sequelas emocionais 
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posteriores. A utilização de modelos animais na pesquisa básica para investigar os 
aspectos fisiológicos e comportamentais dos transtornos mentais representa uma 
ferramenta fundamental para o entendimento de mecanismos subjacentes às 
alterações clínicas observadas, auxilia na elaboração de possíveis alvos 
terapêuticos, além de representar uma importante base para a identificação de 
fatores que contribuem para a vulnerabilidade ou resiliência individual.   
Abordagens experimentais que visam mimetizar um transtorno psiquiátrico 
precisam preencher alguns critérios básicos para serem validados como modelo 
animal: i) elementos que constituem a causa do transtorno também devem estar 
presentes no modelo, como no caso do TEPT que é desencadeado pela ocorrência 
de um evento estressor intenso, inesperado, inescapável e incontrolável; ii) 
também é necessário que haja uma forte similaridade fenomenológica, ou seja, os 
aspectos comportamentais e fisiológicos básicos observados no modelo devem ser 
similares às alterações que definem o transtorno. No caso do TEPT, as alterações 
comportamentais que são apresentadas a longo-prazo devem ser replicadas no 
modelo animal, tanto as reações de medo condicionado frente a estímulos 
associados ao trauma, como a sensibilização comportamental generalizada a 
estímulos novos, desconhecidos, não condicionados à situação traumática; iii) por 
fim, fármacos tradicionalmente utilizados no tratamento do transtorno em 
humanos devem ser eficazes em aliviar os sintomas correspondentes no modelo 
animal (Yehuda e Antelman 1993).  
Os modelos animais validados e amplamente utilizados que mimetizam pelo 
menos os aspectos básicos do TEPT geralmente empregam como evento 
traumático algum dos seguintes três tipos de estresse: sessões breves de choques 
elétricos; confrontos sociais; uma sequência curta de estressores distintos (Yehuda 
e Antelman 1993; Rasmusson e Charney 1997; McCabe, Sheridan et al. 2000). A 
aplicação desses modelos tem permitido avaliar reações de medo condicionado 
quando os animais são re-expostos a estímulos associados ao evento traumático 
bem como a identificação de características que refletem a sensibilização 
comportamental que se instala semanas ou meses após o trauma. Essas 
características persistem por um tempo prolongado e muitas vezes se fortalecem 
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com o passar do tempo. Esses modelos também permitem caracterizar traços 
comportamentais pré-trauma e relacioná-los aos efeitos decorrentes do trauma, a 
fim de investigar possíveis fatores individuais de vulnerabilidade e resiliência. 
Além disso, é possível manipular as variáveis peritraumáticas, como 
controlabilidade, escapabilidade da situação e observar estratégias de 
enfrentamento do estresse no momento da situação traumática para investigar a 
influência desses fatores na manifestação ou não de alterações comportamentais a 
longo-prazo. Para uma revisão completa e detalhada sobre os modelos empregados 
e os achados mais significativos para a pesquisa básica sobre o TEPT consultar 
Stam e co-autores (Stam 2007).  
Os modelos que induzem alterações comportamentais que empregam o 
choque como evento traumático liberam uma corrente elétrica de intensidade e 
duração variáveis em um assoalho gradeado nas patas do animal, ou diretamente 
na cauda. Animais submetidos a choques elétricos apresentam medo condicionado 
quando re-expostos ao contexto (Stam, Croiset et al. 1995), ou a alguma pista 
(visual ou sonora) associada aos choques (Pijlman, Wolterink et al. 2002), além de 
hiperresponsividade a estímulos estressores novos. Por exemplo, animais 
submetidos a um choque traumático exibem imobilidade maior do que controles 
quando deparados com uma ameaça inescapável e difusa, como uma gaiola 
desconhecida ou um campo aberto6 (Crawley 1985)  (Levine, Madden et al. 1973; 
Chalmers, Coyle et al. 1975; Anderson, Crowell et al. 1976; Van Dijken, Van der 
Heyden et al. 1992; Van den Berg, Lamberts et al. 1998; Bruijnzeel, Stam et al. 
2001; Pijlman e van Ree 2002; Stam, van Laar et al. 2002), o labirinto em cruz 
elevado7 (Pellow, Chopin et al. 1985; Pellow e File 1986) (Louvart, Maccari et al. 
                                                          
6 No campo aberto, geralmente avalia-se o comportamento exploratório em um ambiente 
desconhecido Além de medir a ambulação geral, pode-se também comparar a exploração nas 
diferentes regiões da arena. Os roedores tendem a permanecer na zona periférica, que é protegida 
pelas paredes. Drogas ansiolíticas aumentam a exploração da região central. Manipulações que 
diminuem a ambulação total, ou aumentam a permanência na periferia em relação a animais 
controle são consideradas ansiogênicas.   
7 O Labirinto em Cruz Elevado (LCE) é um teste que permite avaliar o comportamento tipo-ansioso 
em roedores. O labirinto consiste em uma plataforma em formato de cruz, elevada do solo, com 
dois braços protegidos por paredes altas e dois braços abertos. O animal é colocado no centro do 
labirinto e deixado para exploração livre por, geralmente, 5 minutos. Os roedores expressam uma 
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2005), ou um silêncio súbito após um período de 3-5 minutos de ruído em um 
ambiente desconhecido (Van Dijken, Tilders et al. 1992; Van Dijken, Van der 
Heyden et al. 1992; van Dijken, de Goeij et al. 1993; Murison e Overmier 1998; 
Stam, van Laar et al. 2002). Assim como nos pacientes com TEPT, a resposta de 
sobressalto a um estímulo sonoro súbito e de alta intensidade (92-120 dB) está 
aumentada nos modelos animais (Servatius, Ottenweller et al. 1995; Garrick, 
Morrow et al. 2001; Siegmund e Wotjak 2007; Siegmund e Wotjak 2007; Golub, 
Mauch et al. 2009).   
No modelo de exposição ao predador, geralmente se utiliza o rato como 
sujeito experimental, que é exposto por cinco minutos a um ambiente novo onde 
ele se depara com um gato (Zangrossi e File 1992), ou simplesmente com o odor do 
gato. Dentro de dias ou semanas, ratos expostos ao gato apresentam menor 
exploração na placa perfurada8 (File e Wardill 1975) (Adamec e Shallow 1993; 
Adamec, Kent et al. 1998; Adamec, Blundell et al. 2001); redução no tempo de 
permanência no compartimento claro e na latência para entrar no compartimento 
escuro de uma caixa claro-escuro9 (Crawley e Goodwin 1980) (Adamec 2001; 
Adamec, Blundell et al. 2001); atividade reduzida e diminuição no comportamento 
de avaliação de risco no labirinto em cruz elevado (Adamec e Shallow 1993; 
Cohen, Friedberg et al. 1996; Adamec 1997; Adamec, Kent et al. 1998; Adamec 
                                                                                                                                                                                                   
preferência inata pelos compartimentos protegidos, porém, também exploram os braços abertos, 
mais aversivos, com menor frequência. Consideram-se ansiolíticas as manipulações 
(comportamentais ou farmacológicas) que provocam aumento na exploração (número de entradas 
e/ou tempo de permanência) dos braços abertos e ansiogênicas as manipulações que provocam 
diminuição na exploração dos braços abertos, em relação a indivíduos controle.  
8 A placa perfurada (amplamente conhecida em inglês como hole board) consiste de uma arena 
cercada por paredes altas com buracos no assoalho os quais o animal pode explorar com o focinho, 
movimento conhecido como head-dipping (mergulho de cabeça). A frequência e a duração de head-
dippings dão uma medida de neofilia que é independente da atividade motora do animal. Neofilia é 
a atração que um animal tem em relação a um objeto ou um lugar, simplesmente pela novidade 
que representa. Reduções no comportamento de neofilia podem representar medo da novidade 
devido à sensibilização do comportamento de medo, ou ansiedade. 
9 O teste na caixa claro/escuro baseia-se na aversão inata a áreas iluminadas e no comportamento 
exploratório espontâneo de roedores em um ambiente novo e iluminado. A atividade exploratória 
nesta caixa reflete o resultado do conflito entre explorar a parte iluminada (e com paredes claras) 
ou permanecer no compartimento escuro, onde o animal se sente mais seguro. Drogas com ação 
ansiolítica provocam aumento na exploração do ambiente claro. 
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2001; Adamec, Blundell et al. 2003), aumento da passividade no teste de interação 
social (Adamec, Blundell et al. 2003) e elevação na resposta de sobressalto 
(Adamec 1997; Adamec, Blundell et al. 2003).  
O outro modelo animal baseado no confronto social traumático é a 
exposição a um indivíduo agressor da mesma linhagem (Hammamieh, 
Chakraborty et al. 2012) ou de uma linhagem constitutivamente mais agressiva. 
Neste modelo, os animais submetidos ao trauma também apresentam reações 
condicionadas de medo quando re-expostos à moradia do agressor mesmo na sua 
ausência (Buwalda, Kole et al. 2005), bem como reações que representam 
sensibilização comportamental, como imobilidade em um campo aberto 
desconhecido e frente a um ruído intenso (Meerlo, Overkamp et al. 1996; Meerlo, 
Overkamp et al. 1996; Ruis, te Brake et al. 1999), e diminuição na exploração dos 
braços abertos no labirinto em cruz elevado (Buwalda, Kole et al. 2005). No teste 
de interação social, esses animais apresentam diminuição no contato e exploração 
ativa de outros ratos (Meerlo, Overkamp et al. 1996; Von Frijtag, Reijmers et al. 
2000).  
O modelo de estresse prolongado único é uma sequência curta de vários 
estressores, em que os animais são submetidos à imobilização por uma hora, à 
natação por 20 minutos e à exposição ao éter até ficarem inconscientes. As 
reações de medo condicionado neste modelo são vistas quando os animais são 
recolocados no tanque de natação e é observado um aumento na imobilidade 
(Richter-Levin 1998). Imobilidade é uma reação de medo típica a estímulos 
condicionados e reflete evocação de memória aversiva. A sensibilização de 
comportamentos não condicionados é também apresentada quando esses animais 
são submetidos ao labirinto em cruz elevado e quando é testada a resposta de 
sobressalto (Cohen, Zohar et al. 2004; Khan e Liberzon 2004). 
Todos esses modelos têm contribuído de maneira substancial para o 
conhecimento sobre os principais processos comportamentais, fisiológicos, 
celulares e moleculares desencadeados pelo estresse traumático. Os estudos 
focados no aprendizado emocional tem corroborado a hipótese sobre o importante 
papel do condicionamento de medo e do prejuízo na extinção do medo no TEPT, 
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enquanto que os estudos que exploram a sensibilização comportamental revelam 
os diversos processos que culminam em alterações significativas em reações 
defensivas não condicionadas, como o sobressalto e a inibição do comportamento 
exploratório. Além disso, tem sido possível identificar alterações neuroendócrinas 
e neuroquímicas por meio da utilização de modelos animais, como alterações na 
regulação do eixo HPA (Liberzon, Lopez et al. 1999; Adamec, Muir et al. 2007; 
Kohda, Harada et al. 2007; Cohen, Matar et al. 2008; Zhe, Fang et al. 2008; 
Kozlovsky, Matar et al. 2009; Adamec, Fougere et al. 2010; Kaouane, Porte et al. 
2012) e o envolvimento dos sistemas glutamatérgico (Harvey, Oosthuizen et al. 
2004; Blundell e Adamec 2007; Yamamoto, Morinobu et al. 2008; Knox, Perrine et 
al. 2010; Yamamoto, Morinobu et al. 2010), serotoninérgico (Harvey, Naciti et al. 
2003; Harvey, Brand et al. 2006; Adamec, Holmes et al. 2008; Harada, Yamaji et 
al. 2008; Kesner, Zohar et al. 2009; Wang, Han et al. 2009; Luo, Han et al. 2011), 
catecolaminérgico (Harvey, Naciti et al. 2003; Adamec, Muir et al. 2007; Zoladz, 
Conrad et al. 2008; Olson, Rockett et al. 2011) e do BDNF (Kozlovsky, Matar et al. 
2007; Roth, Zoladz et al. 2011; Takei, Morinobu et al. 2011) nessas alterações 
comportamentais. Todos esses achados indicam a participação de uma grande 
quantidade de mecanismos neuroquímicos subjacentes às alterações 
comportamentais observadas nos modelos animais de estresse traumático. 
Estes importantes avanços ilustram a importância dos estudos na pesquisa 
básica do TEPT, que tem se tornado um dos transtornos psiquiátricos cujos 
substratos biológicos são os mais bem conhecidos atualmente. A principal 
vantagem dos modelos animais envolvendo estresse traumático em relação aos 
modelos de outros transtornos psiquiátricos é o fato de que as condições que 
desencadeiam o TEPT são facilmente delimitadas, baseadas na ocorrência de um 
evento estressor definido, enquanto múltiplos fatores podem estar envolvidos na 
etiologia dos outros transtornos.  Entretanto, muito ainda resta a ser estudado, 
sobretudo no que diz respeito aos fatores envolvidos na vulnerabilidade diferencial 
e o impacto da percepção da gravidade do trauma e das estratégias de 
enfrentamento no desenvolvimento ou não das consequências adversas 
persistentes que caracterizam o TEPT.  
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1.1.7. Características Pré-existentes e Condições Peritraumáticas  
Este breve panorama sobre os avanços na pesquisa sobre as principais 
consequências comportamentais do estresse traumático em modelos animais 
demonstra que até o momento foi possível mimetizar os aspectos básicos 
envolvidos nas alterações psíquicas apresentadas por pacientes com TEPT. Estes 
aspectos básicos abrangem principalmente as reações defensivas condicionadas 
quando confrontados com estímulos que remontam à situação traumática e a 
sensibilização comportamental generalizada. Algumas propriedades essenciais 
podem ser observadas ao analisar as correspondências entre traços relevantes da 
clínica e da abordagem experimental do TEPT. Primeiro, tanto no TEPT como em 
modelos animais, a magnitude dos efeitos comportamentais se correlaciona com a 
intensidade do evento traumático. Também, o estado hiper-reativo característico 
da sensibilização generalizada pode se expressar tanto por meio de inibição como 
por ativação comportamental em situações adversas com ameaça potencial. Além 
disso, as alterações observadas persistem por um longo período, ou até mesmo se 
intensificam com o passar do tempo e são influenciadas pelo sexo, por traços 
comportamentais pré-existentes e por estratégias de enfrentamento durante o 
trauma (Yehuda e Antelman 1993). Este último fato é extremamente relevante 
para especular os fatores individuais de vulnerabilidade ou de resiliência ao TEPT. 
Utilizando os modelos acima descritos, é possível, então, realizar investigações 
planejadas que visem identificar ou manipular características pré- e peri-
traumáticas e avaliar o impacto nos comportamentos emocionais de longo-prazo 
decorrentes do trauma.  
Na literatura, as evidências obtidas a partir de estudos com animais indicam 
vulnerabilidade diferencial baseada em perfis comportamentais de reatividade ao 
estresse tanto anteriores, como durante e logo após o evento traumático. Por 
exemplo, em alguns estudos em que se avaliou como a intensidade do trauma e o 
estilo de enfrentamento durante a exposição ao predador podem predizer o 
desenvolvimento posterior de sensibilização comportamental. Estes estudos têm 
demonstrado que o aumento no comportamento tipo-ansioso no labirinto em cruz 
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elevado, observado uma semana após o confronto, se correlaciona com a presença 
de ataques agressivos do gato (Adamec e Shallow 1993) e com o comportamento de 
fuga durante o encontro traumático (Adamec, Kent et al. 1998). Também o estilo 
de enfrentamento esquivo, focado em emoções, em pacientes com TEPT associa-se 
com a elevação das respostas cardiovasculares no sobressalto sonoro e aumento 
nos sintomas físicos, assim como subgrupos de ratos com estilo de enfrentamento 
passivo10 durante o trauma, posteriormente, apresentam maior sensibilização 
autonômica, neuroendócrina e comportamental (Stam 2007), enquanto uma 
estratégia de enfrentamento ativo associa-se com menor sensibilização a longo-
prazo (Quintero, Moreno et al. 2000).  
Uma forma de investigar a influência de características individuais pré-
existentes no grau de sensibilização apresentado consiste em classificar os 
animais de acordo com comportamentos específicos e comparar os extremos 
quanto às alterações expressas após exposição ao modelo de estresse traumático. 
Por exemplo, ratos classificados como “de atividade baixa”, de acordo com a 
exploração de um campo aberto desconhecido, quando são submetidos ao choque 
nas patas, apresentam, de 2 a 4 semanas após o choque, maior resposta de 
imobilidade e de pressão sanguínea no teste de exposição ao ruído e menor 
latência para retirada da cauda no teste de sensibilidade da cauda quando 
comparado aos ratos “de alta atividade” (Geerse, van Gurp et al. 2006; Geerse, van 
Gurp et al. 2006). 
Além de diferenças conspícuas em traços comportamentais inatos, eventos 
adversos em momentos cruciais do desenvolvimento também podem reprogramar 
os mecanismos de reatividade ao estresse e influenciar a forma de enfrentamento 
do estresse.  Experiências estressantes no início da vida implicam em profundos 
efeitos na resposta ao estresse na vida adulta em várias espécies de roedores, de 
primatas não humanos e em humanos (Levine 2005). Uma das manipulações de 
maior impacto no filhote é a privação materna (PM) por 24 h. Essa manipulação 
promove efeitos diferentes (e por vezes até antagônicos) dependendo da idade do 
                                                          
10 Neste estudo, o trauma utilizado foi uma sessão de nado forçado e utilizou-se a medida do esforço realizado 
para escapar do tanque de água para definir o enfrentamento ativo ou passivo.   
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filhote em que a mesma é imposta. Por exemplo, se a privação materna ocorre no 
terceiro dia de vida (PM3), os animais apresentam hiperresponsividade do ACTH a 
um estresse leve (van Oers, de Kloet et al. 1998), enquanto que se o mesmo 
procedimento for imposto aos 11 dias de vida (PM11), o resultado é 
hiporresponsividade do eixo (Suchecki e Tufik 1997; van Oers, de Kloet et al. 
1998). Portanto, aplicar o paradigma da privação materna para o entendimento de 
como diferentes perfis de responsividade ao estresse pode influenciar o 
desenvolvimento de alterações emocionais de longo-prazo em modelos animais de 
estresse traumático pode ser uma ferramenta útil para identificar a influência de 
condições pré-existentes no desenvolvimento do TEPT.   
Ainda há muito a se explorar para determinar quais traços comportamentais 
e fisiológicos medidos antes da exposição ao trauma ou quais elementos do estilo 
de enfrentamento do estressor ou os padrões de respostas fisiológicas durante e 
logo após o trauma podem prever as alterações observadas a longo-prazo. A 
identificação adequada dos fatores pré- e peri-traumáticos é de crucial relevância 
para apontar populações de risco, bem como desenvolver estratégias de cuidados e 
amparo pós-trauma especialmente voltadas a perfis individuais de estilo de 
enfrentamento. 
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1.2. JUSTIFICATIVA 
 
Pela análise do panorama teórico apresentado acima, nota-se que a 
principal lacuna nos avanços científicos acerca da neurobiologia do TEPT é a 
contribuição diferencial de características prévias ao trauma, bem como de 
elementos peri-traumáticos para a determinação da magnitude das consequências 
a longo-prazo decorrentes do evento traumático.  
Tendo em vista que manipulações planejadas de fatores pré- e peri-
traumáticos só são possíveis com a utilização modelos animais e que estes 
modelos devem ser minuciosamente sistematizados de tal maneira que mimetizem 
da forma mais fiel possível as alterações emocionais observadas na clínica, é 
fundamental concentrar esforços  no estabelecimento destes modelos, bem como 
na elaboração de estratégias metodológicas e abordagens comportamentais para 
investigar a contribuição destes fatores para o desenvolvimento do TEPT. Deste 
modo, este trabalho justifica-se pela relevância que representa no campo de 
estudos sobre fatores que influenciam a vulnerabilidade e resiliência ao TEPT.  
Acredita-se que a principal característica peri-traumática em modelos 
animais que torna o evento suficientemente intenso para que seja considerado 
traumático é a imprevisibilidade e inescapabilidade da situação (Foa, Zinbarg et al. 
1992). A percepção de falta de controle sobre o estímulo aversivo teria assim, 
grande impacto sobre a forma de enfrentamento da situação, levando a um estado 
de desespero. Este, por sua vez, seria a força motriz que levaria às sequelas 
emocionais a longo-prazo, desencadeando o que, na espécie humana, caracteriza o 
TEPT. Neste sentido, após o estabelecimento de todos os parâmetros 
metodológicos e comportamentais a serem abordados neste trabalho, foi realizado 
um experimento onde se investigou se a percepção sobre a inescapabilidade do 
contexto do trauma influencia nas alterações emocionais de longo-prazo 
observadas no modelo.  
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Para contribuir para o entendimento sobre como condições pré-existentes 
podem influenciar o desenvolvimento de alterações emocionais em longo-prazo 
decorrentes do estresse traumático, neste trabalho foi utilizada também, a 
abordagem da privação materna nos dias 3 e 11 de vida, uma vez que os efeitos na 
responsividade do eixo HPA já foram documentados na literatura (Suchecki e Tufik 
1997; van Oers, de Kloet et al. 1998; Suchecki, Duarte Palma et al. 2000; Levine 
2005) e que já se conhecem os efeitos de diferenças individuais no perfil 
comportamental do estresse em modelos animais de TEPT (Geerse, van Gurp et al. 
2006; Geerse, van Gurp et al. 2006). 
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1.3. OBJETIVO 
 
O objetivo geral deste trabalho foi estabelecer um modelo de estresse 
traumático, utilizando, como evento, o choque nas patas e investigar a 
contribuição de características pré e peri-traumáticas para o desenvolvimento das 
principais reações emocionais a longo-prazo, envolvendo aspectos associativos 
(medo condicionado) e não-associativos (generalização das reações não-
condicionadas) que caracterizam o Transtorno de Estresse Pós-Traumático. 
Especificamente, na primeira etapa experimental para esta tese (Capítulo 2), 
foi desenvolvido o modelo, cujos objetivos foram determinar os parâmetros do 
paradigma de condicionamento de medo e aplicar testes comportamentais para 
avaliação de alterações de longo-prazo. 
A segunda parte (Capítulo 3) é o resultado do estudo que avalia a 
importância da exploração do contexto previamente ao trauma para as alterações 
emocionais a longo-prazo já definidas na primeira etapa. 
Por fim, o objetivo da terceira etapa (Capítulo 4) foi avaliar a influência de 
características pré-traumáticas na vulnerabilidade ou resiliência ao TEPT: foi 
investigado se um evento adverso no início da vida alteraria o perfil das  
consequências emocionais de longo-prazo observadas nas etapas anteriores. 
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CAPÍTULO 2   
 
DETERMINAÇÃO DE PARÂMETROS DO 
MODELO DE ESTRESSE TRAUMÁTICO 
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2.1. INTRODUÇÃO 
 
Na literatura de modelos animais de Transtorno de Estresse Pós-Traumático 
uma grande quantidade de paradigmas é empregada com o intuito de mimetizar o 
caráter devastador que caracteriza situações de trauma em seres humanos. 
Entretanto, a diversidade de eventos que podem acometer populações humanas, 
associada ao aspecto psicológico que envolve o sentimento de desespero e 
desamparo é algo que dificulta o desenvolvimento de modelos adequados para o 
estudo do TEPT em animais. Neste trabalho, o modelo de situação potencialmente 
traumática empregado foi o choque nas patas, em um paradigma em que o animal 
está confinado a uma câmara fechada. Portanto, o evento configura-se em um 
estímulo altamente aversivo, em uma situação imprevisível, cujo término não está 
sob controle do indivíduo, reproduzindo, assim, as características físicas e 
psicológicas básicas presentes em uma situação traumática.  
Tendo em vista que este foi o primeiro estudo no Grupo de Estudos sobre a 
Neurobiologia do Estresse e suas Desordens, do Departamento de Psicobiologia da 
UNIFESP a investigar alterações emocionais de longo-prazo em um modelo de 
estresse traumático, o primeiro passo foi determinar parâmetros do evento 
aversivo para avaliar aspectos emocionais tanto frente a estímulos que remetem ao 
trauma (medo condicionado) e em situações moderadamente adversas que não 
remetem ao trauma (sensibilização das reações não condicionadas de medo).  
Inicialmente, foi realizado um experimento para determinar o tipo de 
condicionamento de medo a ser utilizado: condicionamento ao contexto ou ao som. 
Em seguida, verificamos se a intensidade do choque influenciaria os resultados 
emocionais avaliados, para nos certificarmos de que tais alterações fossem 
realmente consequências de uma situação de estresse intenso e não apenas de 
qualquer evento aversivo. Também verificamos se a ordem da avaliação de 
aspectos associativos e não associativos interferiria no resultado, uma vez que a 
re-exposição a pistas associadas ao trauma poderia exacerbar ou atenuar os 
efeitos observados ou até mesmo, a exposição aos testes comportamentais poderia 
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atenuar ou exacerbar a reação de medo aos estímulos condicionados, devido à 
habituação ou à sensibilização, respectivamente. Por último, a duração do choque 
foi manipulada, a fim de estabelecer as condições ideais de trauma, em busca de 
uma aversividade adequada para o modelo sem atingir extremos desnecessários de 
sofrimento animal.  
Assim, nesta primeira etapa, serão apresentados os trabalhos realizados na 
determinação destes parâmetros básicos do evento aversivo escolhido neste estudo 
como modelo de estresse traumático. 
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2.2. MÉTODOS 
 
2.2.1. Sujeitos 
Foram utilizados 129 ratos Wistar provenientes do Centro de 
Desenvolvimento de Modelos Experimentais (CEDEME) da Universidade Federal de 
São Paulo. Os ratos foram mantidos sob condições controladas de luminosidade 
(ciclo claro-escuro de 12 h, luzes acesas entre 7h00 e 19h00) e temperatura (23 ± 
2°C) e alojados em grupos de cinco por gaiola. Os experimentos I e II foram 
realizados de manhã (entre 7:00 e 12:00) e os experimentos III e IV foram 
realizados à tarde (entre 14:00 e 17:00). Todos os procedimentos descritos neste 
trabalho foram aprovados e conduzidos de acordo com as normas do Comitê de 
Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo, documento de aprovação 
número 2083/08.  
 
2.2.2. Modelo de estresse traumático 
Utilizou-se o condicionamento de medo, cujo estímulo incondicionado foi o 
choque intenso nas patas sem a possibilidade de fuga, como modelo de estresse 
traumático (Pynoos, Ritzmann et al. 1996; Louvart, Maccari et al. 2005). No 
primeiro experimento foi feito o condicionamento de medo ao contexto (CMC) e o 
condicionamento de medo ao som (CMS). Nos demais experimentos, foi empregado 
apenas o CMC.  
A caixa de condicionamento possui paredes pretas com tampa de acrílico 
transparente. A base consiste de grades metálicas (0,4 cm de diâmetro) com 1,2 
cm de distância entre elas, conectadas a uma fonte geradora de choques elétricos. 
A cada rato submetido à tarefa de CMC foi liberado um choque de 2 mA com 
duração de 10 s. Aos ratos submetidos à tarefa de CMS foram liberados 5 pulsos 
sonoros de 70 dB com duração de 5 segundos co-terminados com choques de 0,8 
mA com duração de 1 s cada.  A diferença de intensidade do choque nos dois 
protocolos se deve à quantidade de choques aplicada. Para o CMC é aplicado 
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apenas um choque, enquanto que para o CMS foram realizados 5 pareamentos 
som-choque. 
Para a tarefa de CMC, os ratos foram distribuídos aleatoriamente em três 
grupos experimentais: contexto-choque (CC); choque-imediato (CI); e controle sem 
choque (CTRL). Para o grupo CC foi dada a possibilidade de exploração do 
ambiente, havendo assim, a probabilidade de que ocorresse a associação entre o 
evento aversivo (o choque intenso nas patas) e o ambiente do trauma. Os ratos 
deste grupo foram colocados na caixa de condicionamento e foi permitida a 
exploração por dois minutos. Após a exploração, o gerador de corrente elétrica foi 
acionado e os ratos foram retirados da caixa 50 s após o término do choque. Para 
o grupo CI não foi dada a possibilidade de exploração do ambiente do choque, de 
forma que houvesse menor probabilidade de associação entre o trauma e o 
ambiente (Fanselow 2000; Rudy e O'Reilly 2001; Landeira-Fernandez, DeCola et 
al. 2006). Os ratos deste grupo foram colocados na caixa de condicionamento, o 
choque nas patas foi liberado (choque imediato) e os animais foram, então, 
retirados da caixa. Ratos do grupo CTRL permaneceram por três minutos na caixa 
de condicionamento sem receber choque algum. Após esse procedimento, todos os 
ratos foram colocados de volta na gaiola-moradia, sendo que cada um permaneceu 
em gaiolas individuais até que todos os ratos da mesma caixa tivessem sido 
submetidos ao procedimento.  
Para a tarefa de CMS, os ratos também foram distribuídos em três grupos. 
Como todos os demais procedimentos foram os mesmos para as duas tarefas e o 
experimento de CMC foi realizado concomitantemente ao experimento de CMS, o 
grupo CRTL foi comum às duas tarefas. Os demais grupos do experimento de CMS 
foram: choques pareados (grupo pareado) e choques pseudopareados (grupo 
pseudopareado). No grupo pareado, os ratos foram colocados na caixa de 
condicionamento e lhes foi permitido explorar a caixa por 110 s quando então 
receberam os 5 pulsos sonoros co-terminados com os choques. Neste grupo os 
sons foram separados por intervalos de 20 s entre si. Logo após o término do 
último choque, os ratos foram retirados da caixa de condicionamento.  No grupo 
pseudopareado, o mesmo tempo de exploração foi permitido e a mesma 
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quantidade de choques e de pulsos sonoros foi liberada, porém som e choque não 
foram pareados de forma explícita, ou seja, o choque foi liberado não no término 
do pulso sonoro, mas em intervalos irregulares, podendo ser 5, 10 ou 15 s após a 
apresentação do som.  
 
2.2.3. Re-exposição 
Todos os ratos foram expostos à caixa de condicionamento 21 (experimentos 
I e II) ou 14 dias (experimentos III e IV) após o estresse traumático e o 
comportamento de congelamento foi quantificado para avaliação da expressão do 
medo frente ao contexto do trauma. O comportamento de congelamento é definido 
pela ausência completa de movimentos, exceto os movimentos respiratórios 
(Blanchard, Flannelly et al. 1986). Observou-se o comportamento dos ratos 
durante cinco minutos de re-exposição. Este parâmetro foi expresso como 
porcentagem do tempo em congelamento (em segundos), conforme a fórmula a 
seguir: 
 
 
2.2.4. Labirinto em Cruz Elevado 
Para avaliar o comportamento tipo-ansioso, os ratos foram submetidos ao 
teste do labirinto em cruz elevado (LCE) (Pellow, Chopin et al. 1985). O labirinto 
possui dois braços fechados delimitados por paredes de 30 cm de altura e dois 
braços abertos e fica a 60 cm de altura do solo. Cada braço tem 50 cm de 
comprimento por 10 cm de largura. O compartimento central mede 10 x 10 cm. 
Todos os ratos foram levados à sala do experimento 12 horas antes do início do 
teste, alojados em suas próprias gaiolas-moradias. Na execução do teste, cada rato 
foi colocado individualmente no compartimento central do labirinto com o focinho 
voltado para um dos braços abertos (ambos os braços, selecionados 
aleatoriamente) e deixado sozinho para exploração por cinco minutos, sob 
luminosidade variável, de acordo com o experimento. No experimento I, o teste foi 
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feito sob luminosidade intensa (240 lux), enquanto no segundo experimento a 
luminosidade foi reduzida para 150 lux e para 10 lux nos experimentos III e IV. 
Todo o procedimento foi filmado com câmera digital para análise posterior. Foram 
computados o número de entradas e o tempo de permanência e o número de 
quadrantes percorridos em cada braço do LCE, utilizando-se o software X-Plo-Rat, 
desenvolvido por Khallil Taverna Chaim e Silvio Morato do Laboratório de 
comportamento exploratório do Departamento de Psicologia e Educação da 
FFCLRP, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, São Paulo.  
 
2.2.5. Campo Aberto 
A aplicação deste teste teve dois propósitos fundamentais: para os animais 
submetidos à tarefa de CMS, este foi o teste de medo condicionado, em que o 
estímulo condicionado (estímulo sonoro) era apresentado em um ambiente 
diferente da câmara de condicionamento e a resposta de congelamento era 
computada e considerada como a resposta de medo condicionado. Para os demais 
ratos, este teste serviu para avaliar o possível desenvolvimento de sensibilização 
da resposta de medo a estímulos neutros moderadamente aversivos, uma vez que 
o estímulo sonoro era para eles desconhecido e representava uma situação de 
risco potencial.  
Neste teste, os ratos foram submetidos a uma arena cilíndrica de 60 cm de 
diâmetro, dividida em três círculos concêntricos subdivididos por linhas pintadas 
no assoalho em 19 quadrantes. Na execução do teste, cada rato foi colocado 
individualmente no círculo central da arena e deixado para livre exploração por 
cinco minutos. Todo o procedimento foi filmado com câmera digital para análise 
posterior, e o comportamento de congelamento foi computado em tempo real. Além 
de representar um ambiente desconhecido que é aversivo por si só, o campo 
aberto foi tornado potencialmente mais aversivo pela presença de quatro lâmpadas 
de 60 watts acesas durante todo o teste e pela apresentação de um pulso sonoro 
de 70 dB (90 dB do experimento III em diante) com duração de 5 s (nos 
experimentos I e II; nos demais, a duração do pulso sonoro foi de 10 s) por duas 
vezes durante os dois últimos minutos do teste, com um intervalo de um minuto 
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entre eles. Para avaliação do medo, computou-se o comportamento de 
congelamento, tanto sem a apresentação dos estímulos sonoros (primeiros 2 
minutos nos experimentos I e II e primeiros 3 minutos no experimento III e 
experimentos subsequentes) quanto com a apresentação dos estímulos sonoros (2 
minutos finais). 
 
2.2.6. Desafio da Resposta de Estresse 
Ao final de cada experimento (experimentos I, II e III) foi aplicado um 
estressor para avaliar a responsividade do eixo HPA. Para o experimento I, 
utilizou-se o modelo de ameaça social, no qual os animais foram deixados por 20 
minutos em gaiolas individuais contendo maravalha proveniente de gaiolas de 
ratos desconhecidos e foram decapitados logo em seguida. Nos experimentos II e 
III, os ratos receberam injeção i.p. de 0.3 mL de salina e foram decapitados 20 min 
após a injeção para coleta de sangue. Em ambos os modelos, foi coletado o sangue 
do tronco após decapitação para determinação das concentrações plasmáticas de 
corticosterona.  
 
2.2.7. Dosagem de CORT 
O sangue obtido do tronco por decapitação foi coletado em frascos resfriados 
contento EDTA e centrifugado a 2300 rpm a 4ºC durante 20 min. O plasma foi 
separado para a determinação da concentração plasmática de CORT pelo método 
de radioimunoensaio, utilizando-se um kit comercial para ratos e camundongos 
(MP Biomedicals, Orangeburg, NY, USA), com uma modificação do método 
original, em que o volume da amostra é reduzido para 5 μl (Thrivikraman, Su et al. 
1997). A sensibilidade do método é de 2,5 ng/ml e variações intra- e entre-ensaios 
são de 10,3% e 7,1%, respectivamente.  
 
2.2.8. Análise estatística 
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Para análise estatística dos parâmetros avaliados foi aplicada ANOVA de 
uma via para comparação dos diferentes grupos experimentais em cada 
experimento. O nível de significância para diferença estatística foi definido em p < 
0,05. Nas análises em que foram detectadas diferenças estatisticamente 
significativas, foi realizada análise a posteriori de Newman-Keuls. Para testar a 
relação entre manifestação do medo contextual e o comportamento exploratório no 
Experimento III, foi feito teste de correlação entre a porcentagem de tempo de 
congelamento e o número de quadrantes percorridos nos braços abertos do LCE. 
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2.3. EXPERIMENTO I 
 
Avaliação da eficácia do modelo de estresse traumático em 
provocar alterações de longo prazo no comportamento emocional 
 
2.3.1. Objetivo e Delineamento 
O objetivo deste experimento foi identificar alterações comportamentais em 
ratos submetidos ao modelo de estresse traumático, de forma a mimetizar as 
alterações comportamentais observadas em indivíduos com TEPT. O delineamento 
deste experimento está representado na figura 2.1.  Os testes foram aplicados em 
sequência com intervalos de sete dias entre si.  A emocionalidade foi testada nas 
duas semanas subsequentes ao trauma por meio da avaliação do comportamento 
do tipo ansioso (pelo teste de labirinto em cruz elevado) e do medo de situações 
novas e aversivas (pelo teste de campo aberto com e sem pulso sonoro). Nos 
animais submetidos ao CMS, este procedimento testou o medo condicionado 
frente à re-exposição ao som. O medo condicionado ao contexto foi testado no 21º 
dia após o trauma e depois de mais uma semana foi realizado o desafio da 
resposta de estresse. Após o desafio de estresse, os ratos foram decapitados. Havia 
dois grupos experimentais para o CMC (contexto-choque e choque-imediato) e dois 
grupos experimentais para o CMS (pareado e pseudopareado); como os testes com 
os dois tipos de condicionamento foram realizados concomitantemente, o grupo 
controle (sem choque) foi comum a ambos (figura 2.2). 
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Figura 2.1. Delineamento experimental – Experimento I.  
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Figura 2.2. Protocolo Experimental – Experimento I. (A) Paradigma de condicionamento de medo 
ao contexto. (B) Paradigma de condicionamento de medo ao som. LCE Labirinto em Cruz Elevado; 
CMC condicionamento de medo ao contexto; CMS condicionamento de medo ao som. Intensidade 
do choque: 2 mA (CMC) e 0,8 mA (CMS). O intervalo entre os choques no grupo pareado era fixo em 
20 s e no grupo pseudopareado era variável. 
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2.3.2. Resultados 
 
Para facilitar a compreensão das análises e visualização dos dados, os 
resultados serão apresentados separadamente para o condicionamento de medo 
ao contexto (CMC) e para o condicionamento de medo ao som (CMS). 
 
2.3.2.1 CMC 
 
2.3.2.1.1. Labirinto em Cruz Elevado 
Não foi observado efeito significativo no número de entradas nos braços 
abertos (F(2, 25) = 0,745, p = 0,484), mas um efeito significativo no número de 
entradas nos braços fechados do LCE (F(2, 25) = 9,362, p < 0,001). A análise a 
posteriori mostrou que ratos submetidos ao choque entraram menos vezes nos 
braços fechados do que ratos controle, tanto os do grupo choque contexto (p = 
0,001) como o grupo choque imediato (p = 0,010) (Figura 2.3A). Não houve 
diferença significativa entre os grupos no tempo de permanência nos braços do 
LCE (F(2, 25) = 0,002, p = 0,997; F(2, 25) = 1,325, p = 0,283; braços abertos e 
fechados, respectivamente) (Figura 2.3B). 
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Figura 2.3.  Labirinto em Cruz Elevado (LCE) (A) Número de entradas e (B) tempo de 
permanência nos braços abertos e fechados. CTRL = controle; CI = choque imediato; 
CC = contexto-choque.  * p < 0,05 em relação ao grupo controle 
 
40 
 
2.3.2.1.2. Campo Aberto 
Não foi observado efeito significativo na porcentagem de tempo em 
congelamento nos dois minutos antes da apresentação do som (F(2, 27) = 0,371, p = 
0,693), mas houve efeito significativo neste parâmetro após a apresentação do som 
(F(2, 27) = 5,193, p = 0,012) (figura 2.4A). A análise a posteriori mostrou que a 
porcentagem de tempo em congelamento com a apresentação do som foi 
significativamente superior no grupo contexto-choque, tanto em relação ao 
controle (p = 0,012) como em relação ao grupo choque imediato (p = 0,025). 
Também foi detectado efeito significativo na diferença entre a porcentagem tempo 
de congelamento com e sem a apresentação do som (F(2, 27) = 5,970, p = 0,007). A 
análise a posteriori mostrou que essa diferença foi superior no grupo contexto-
choque em relação ao controle (p = 0,006) e ao grupo choque imediato (p = 0,021) 
(figura 2.4B). 
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Figura 2.4. Campo Aberto. (A) Porcentagem de tempo em congelamento sem e com a 
apresentação do som e (B) Diferença em porcentagem de tempo de congelamento 
entre os dois minutos sem som e os dois minutos com a apresentação do som. CTRL 
= controle; CI = choque imediato; CC = contexto-choque . * p < 0,05 em relação ao 
CTRL;  # p < 0,05 em relação ao grupo CI. 
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2.3.2.1.3. Re-exposição 
Houve efeito significativo na porcentagem de tempo em comportamento de 
congelamento na re-exposição (F(2, 27) = 6,362, p= 0,005). A análise a posteriori 
mostrou que o grupo contexto-choque apresentou maior tempo de congelamento 
comparado ao grupo controle (p = 0,003). Não houve diferença significativa entre 
controle e choque imediato (p = 0,086) e entre choque imediato e choque contexto 
(p = 0,085) (Figura 2.5). 
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Figura 2.5. Porcentagem de tempo de congelamento na re-exposição. CTRL = 
controle CI = choque imediato; CC = contexto-choque. * p < 0,05 em relação ao 
grupo controle. 
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2.3.2.1.4. Concentração Plasmática de Corticosterona  
Houve efeito significativo na concentração plasmática de CORT (F(2, 24) = 
9,084, p = 0,001). A análise a posteriori mostrou que a concentração do hormônio 
foi maior para o grupo contexto-choque do que para o grupo controle (p = 0,001) e 
grupo choque imediato (p = 0,004) (Figura 2.6). 
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Figura 2.6. Concentrações plasmáticas de corticosterona 20 min após desafio com 
estresse de ameaça social. CTRL = controle; CI = choque imediato; CC = contexto-
choque. * p < 0,05 em relação ao grupo controle;  # p < 0,05 em relação ao grupo 
choque imediato. 
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2.3.2.2. CMS 
 
2.3.2.2.1. Labirinto em Cruz Elevado 
Nenhuma diferença foi encontrada no número de entradas nos braços 
abertos (F(2, 27) = 2,068, p = 0,145), mas houve um efeito significativo no número 
de entradas nos braços fechados do LCE (F(2, 27) = 11,327, p < 0,001). Ratos 
submetidos ao choque pareado entraram menos nos braços fechados do que ratos 
dos grupos controle (p = 0,001) e pseudopareado (p = 0,001) (Figura 2.7A). Quanto 
ao tempo de permanência nos braços abertos do LCE, não foi detectado efeito 
significativo (F(2, 27) = 0,667, p = 0,521). A diferença na permanência nos braços 
fechados foi marginalmente significativa (F(2, 27) = 3,231, p = 0,055), (Figura 2.7B). 
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Figura 2.7. Labirinto em Cruz Elevado (LCE) (A) Número de entradas e (B) tempo de 
permanência nos braços abertos e fechados. CTRL = controle; “pseudo” = choques 
pseudopareados; “par” = choques pareados.  * p < 0,05 em relação ao grupo CTRL. 
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2.3.2.2.2. Campo Aberto 
Não houve efeito significativo na porcentagem de tempo em congelamento 
nos dois minutos antes da apresentação do som (F(2, 27) = 2,685, p = 0,086), mas 
um efeito significativo foi detectado para este parâmetro após a apresentação do 
som (F(2, 27) = 22,400, p < 0,001). A análise a posteriori mostrou que os animais dos 
grupos pareado e pseudopareado permaneceram mais tempo em congelamento do 
que os do grupo controle (p < 0,001; Figura 2.8A). Também houve efeito 
significativo na diferença entre a porcentagem de tempo de congelamento com e 
sem a apresentação do som (F(2, 27) = 11,617, p < 0,001), em que essa diferença foi 
superior nos grupos pareado e pseudopareado comparados ao controle (p < 0,001; 
Figura 2.8B). 
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Figura 2.8. Campo Aberto. (A) Porcentagem de tempo em congelamento sem e com a 
apresentação do som e (B) Diferença na porcentagem de tempo de congelamento entre 
os dois minutos sem som e os dois minutos com a apresentação do som. CTRL = 
controle; “pseudo” = choques pseudoparedos; “par” = choques pareados.  * p < 0,05 
em relação ao grupo controle. 
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2.3.2.2.3. Re-exposição 
Houve efeito significativo na porcentagem de tempo despendido em 
comportamento de congelamento (F(2, 27) = 18,380, p < 0,001). A análise a posteriori 
mostrou que os grupos pareado e pseudopareado apresentaram maior tempo de 
congelamento comparados ao grupo controle (p < 0,001; Figura 2.9).  
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Figura 2.9. Porcentagem de tempo de congelamento na re-exposição. CTRL = 
controle; “pseudo” = choques pseudoparedos; “par” = choques pareados.  * p < 0,05 
em relação ao grupo CTRL. 
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2.3.2.2.4. Concentração Plasmática de Corticosterona (CORT) 
Não houve efeito significativo na concentração plasmática de CORT medida 
20 min após desafio com estresse social (F(2, 24) = 1,306, p = 0,289) (Figura 2.10). 
 
53 
 
 
Figura 2.10. Concentrações plasmáticas de corticosterona 20 min após desafio do 
eixo HPA com estresse de ameaça social. CTRL = controle; “pseudo” = choques 
pseudoparedos; “par” = choques pareados. 
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2.3.3. Discussão – Experimento I 
 
Neste primeiro experimento, foram observadas alterações de longo prazo no 
comportamento emocional de ratos submetidos ao modelo de estresse traumático. 
No condicionamento de medo ao contexto, ocorreu redução no comportamento 
exploratório no LCE, potencialização do medo frente a uma situação aversiva e 
hiperresponsividade do eixo HPA frente a uma ameaça social. Além disso, os 
resultados obtidos indicam envolvimento da associação entre o evento aversivo e o 
contexto na manifestação do comprometimento emocional, uma vez que no grupo 
choque imediato estas alterações não foram observadas. O condicionamento de 
medo ao som, cujo protocolo foi de cinco pulsos sonoros co-terminados com 
choques de 0,8 mA com 1 s de duração, provocou efeitos parecidos aos efeitos 
obtidos com condicionamento de medo ao contexto.    
O teste realizado no LCE foi desenvolvido para avaliar o efeito de drogas 
ansiolíticas e ansiogênicas na atividade exploratória de roedores.  Classicamente, 
considera-se o número de entradas nos braços abertos como medida de 
comportamento tipo ansioso (Pellow, Chopin et al. 1985; Pellow e File 1986).  O 
CMC com choque de 2 mA por 10 s afetou significativamente a exploração dos 
braços fechados do LCE mas não a dos braços abertos em ratos do grupo 
contexto-choque testados sete dias após o choque. O evento traumático parece ter 
afetado a exploração geral em contrapartida a um efeito na ansiedade. Entretanto, 
considerando um efeito geral no comportamento exploratório, o número de 
entradas nos braços abertos deveria ser também reduzido em animais submetidos 
ao estresse traumático e uma diferença significativa seria observada para estes 
ratos em relação ao grupo controle. Porém, este efeito não foi observado. Uma 
hipótese para explicar a ausência de efeito no número de entradas nos braços 
abertos do LCE é de que este número já é bastante reduzido no grupo controle 
(efeito chão), o que diminui a possibilidade de que qualquer redução no grupo 
afetado seja estatisticamente detectada. Uma explicação possível para a reduzida 
exploração dos braços abertos no grupo controle é de que o ambiente em que o 
teste é realizado é altamente ansiogênico por si só, pois consiste não apenas de 
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um local elevado sobre o solo, mas há também uma iluminação intensa, o que 
pode ser muito aversivo para animais de hábito noturno. Uma medida que vem 
sendo tomada em muitos laboratórios que utilizam o teste de ansiedade no LCE é 
a redução da intensidade luminosa a fim de amenizar a aversividade do teste e 
possibilitar a detecção de efeitos ansiolíticos e ansiogênicos (Garcia, Cardenas et 
al. 2005).  Assim, no primeiro experimento, não foi possível determinar se o 
modelo de estresse traumático aplicado tem potencial ansiogênico ou se a 
ansiedade inerente ao procedimento realizado com iluminação intensa já não 
estaria ocasionando um “efeito chão” no número de entradas nos braços abertos 
do LCE. Deste modo, os próximos testes de ansiedade no LCE foram realizados 
sob iluminação reduzida. 
O estado de hipervigilância e potencialização da resposta de medo frente a 
situações aversivas é uma das características mais marcantes em vítimas de 
estresse traumático afetadas pelo TEPT (American Psychiatric Association. e 
American Psychiatric Association. Task Force on DSM-IV. 2000). Estudos recentes 
que buscam estabelecer modelos de avaliação de alterações comportamentais 
decorrentes de estresse traumático têm utilizado a resposta de sobressalto como 
medida da hipervigilância (Adamec, Walling et al. 2004; Khan e Liberzon 2004; 
Cohen, Zohar et al. 2005; Cohen, Zohar et al. 2006; Siegmund e Wotjak 2007; 
Siegmund e Wotjak 2007; Rasmussen, Crites et al. 2008; Golub, Kaltwasser et al. 
2011). Como o Departamento de Psicobiologia da UNIFESP não possui o 
equipamento necessário para realização dessa medida comportamental, optou-se 
por avaliar a potencialização do medo em situações aversivas medindo-se resposta 
de congelamento frente a pulsos sonoros em um ambiente novo e moderadamente 
aversivo. Observou-se um efeito significativo no comportamento de congelamento 
nesta situação em ratos do grupo choque contexto. Mais uma vez, há uma 
indicação de que a associação entre choque e contexto pode estar envolvida na 
manifestação das alterações comportamentais observadas.  
A inclusão do grupo choque imediato tinha como intuito inicial servir como 
controle para o condicionamento de medo ao contexto e, portanto, investigar se a 
associação entre o evento aversivo e o contexto seria importante para os efeitos 
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comportamentais de longo prazo ou se o choque em si já é condição suficiente 
para o desenvolvimento dessas alterações. O efeito no comportamento exploratório 
no LCE (braços fechados) foi significativo apenas para os ratos que tiveram tempo 
para explorar a caixa de condicionamento antes da liberação do choque. É possível 
que a associação entre o contexto do trauma e o evento em si esteja envolvida no 
comprometimento da exploração do LCE. O CMS produziu resultados semelhantes 
aos do CMC, sendo que a experiência do choque, independente do grupo 
experimental, levou à diminuição na exploração dos braços fechados.  
Apesar de o grupo choque imediato ter sido adotado como controle para a 
associação contexto-trauma, o congelamento apresentado por este grupo frente à 
re-exposição ao trauma foi intermediário entre o grupo controle e o grupo choque 
contexto. Pode-se especular que o congelamento aí apresentado talvez seja devido 
à generalização do medo.  Estes ratos foram expostos a situações adversas (LCE e 
campo aberto com som) antes da re-exposição, podendo ter passado a responder 
com congelamento a qualquer teste. Ainda assim, o congelamento na re-exposição 
do grupo choque imediato não foi baixo o suficiente para diferir do grupo choque 
contexto. Independente do que tenha causado congelamento na re-exposição, este 
comportamento foi mais acentuado no grupo choque imediato do que no controle, 
já que foi detectada diferença significativa entre o controle e o grupo choque 
contexto, mas a diferença entre choque imediato e choque contexto não foi 
significativa.    
Fanselow e colaboradores (2000) observaram que a duração mínima de 
exploração antes da apresentação do choque para que ocorra associação do 
mesmo com o contexto é de 27 s. No entanto, não se pode descartar a 
possibilidade de que o grupo choque imediato, mesmo que tenha permanecido por 
um tempo reduzido na caixa de condicionamento (10 s), tenha feito alguma 
associação entre o contexto e o trauma já que no trabalho de Fanselow a duração 
do choque foi de apenas 1 s (Fanselow 2000). 
Pelo desenho experimental adotado, não foi possível determinar se o 
congelamento apresentado pelo grupo choque imediato reflete CMC, generalização 
do medo devido à alta intensidade do choque ou sensibilização do medo devido à 
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exposição aos outros testes, que são de certa forma também situações 
moderadamente aversivas. Na tentativa de resolver esse problema, optou-se por 
realizar dois novos experimentos: um com a utilização de uma intensidade de 
choque reduzida (experimento II) e o outro com a re-exposição antes dos testes de 
emocionalidade (experimento III), ou seja, alterando a ordem na qual os testes são 
realizados. Caso um choque de intensidade menor não provocasse a mesma 
magnitude de congelamento nos animais do grupo choque imediato durante a re-
exposição no experimento II, seria muito provável que o resultado do experimento I 
refletisse generalização do medo devido à alta intensidade do choque, 
independente do condicionamento de medo ao contexto ter ocorrido ou não. Já no 
caso desse efeito ser revertido apenas com a antecipação da re-exposição para 
antes dos testes de emocionalidade, o mais plausível seria que a generalização do 
medo tivesse ocorrido por sensibilização comportamental devido à aversividade 
dos testes comportamentais anteriores. Se o congelamento persistisse no grupo 
choque imediato nesses dois experimentos alternativos, não poderia ser 
descartada a possibilidade de que este grupo fosse capaz de fazer alguma 
associação (ainda que em menor grau) do trauma com o ambiente. Os resultados 
destes experimentos estão descritos mais adiante.   
No campo aberto, o comportamento de congelamento frente ao pulso sonoro 
foi igualmente elevado nos grupos pareado e pseudopareado. Nota-se que 
independente do pareamento com o som, ambos os grupos foram submetidos ao 
evento aversivo (choque) e foram capazes de fazer a associação com o contexto, 
pois o congelamento apresentado na re-exposição à caixa de condicionamento é 
consideravelmente elevado em ambos os grupos em relação ao controle. Porém, 
pela observação dos resultados na re-exposição ao som no campo aberto, nota-se 
que mesmo o grupo pseudopareado apresentou congelamento frente ao som. Não é 
possível concluir com segurança se o intervalo entre os pulsos sonoros e os 
choques não foi longo o suficiente, ocasionando, assim, condicionamento, ou se a 
intensidade do choque, por ser tão elevada, gerou um grau de sensibilização 
comportamental. Esta última hipótese é coerente com o que foi visto nos animais 
submetidos ao CMC, que, mesmo sem o pareamento do choque com som, 
produziu congelamento elevado no campo aberto, refletindo sensibilização 
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comportamental do medo. Este é um achado interessante para os propósitos deste 
estudo, que visa mimetizar também a sensibilização do medo que ocorre no TEPT. 
Assim, o CMC mostrou-se mais adequado para os procedimentos posteriores, uma 
vez que gerou sensibilização do medo. No CMS, o som apresentado no campo 
aberto é o estímulo condicionado no momento do trauma. Utilizar o paradigma do 
CMS no modelo de estresse traumático inviabilizaria a utilização do som como 
estímulo incondicionado no campo aberto para avaliação da sensibilização do 
medo.   
O desafio da resposta de estresse com a ameaça social promoveu aumento 
diferencial nas concentrações de CORT em ratos do grupo choque contexto (na 
tarefa de CMC). Já na tarefa de CMS, o mesmo estressor não provocou o mesmo 
padrão de resposta diferencial entre os grupos. A principal diferença entre o 
modelo de estresse traumático feito com CMC e com CMS consistiu na intensidade 
e duração do choque, bem como nos elementos associados à situação do trauma. 
Ratos submetidos ao CMC tiveram oportunidade de associar apenas o contexto da 
situação traumática e foram submetidos a um choque de 2 mA com duração de 10 
s. Já no CMS, além do ambiente do trauma, também ocorreu a apresentação do 
pulso sonoro e a intensidade do choque foi de 0,8 mA, embora fossem cinco 
choques de 1 s cada. Portanto, os dois paradigmas não são totalmente 
comparáveis.  
Os resultados obtidos neste experimento permitiram estabelecer, para os 
próximos passos, que: 
O modelo de estresse traumático adotado é eficaz para o propósito deste 
estudo, pois causou alterações emocionais significativas e de longo-prazo. 
A melhor tarefa para o estudo da participação da memória na manifestação 
de alterações comportamentais decorrentes do trauma é o CMC, pois o CMS 
inviabiliza a avaliação da sensibilização do medo no campo aberto, pois o som é 
um dos elementos presentes no trauma.  
Ainda fica por resolver nos próximos experimentos: 
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Se a redução da intensidade luminosa é eficaz na detecção de diferenças 
entre os grupos no comportamento tipo-ansioso. 
A causa do comportamento de congelamento na re-exposição no grupo 
choque imediato. Será esse congelamento deveu-se a certa associação do contexto 
com o trauma, generalização do medo devido à realização dos testes aversivos 
antes da re-exposição ou, simplesmente, ao fato de os ratos terem sido submetidos 
a um choque intenso?  
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2.4. Experimento II 
 
Avaliação do efeito de diferentes intensidades de choque no 
modelo de estresse traumático 
 
2.4.1. Objetivo e Delineamento 
O objetivo deste experimento foi utilizar um choque de menor intensidade 
em busca de um controle adequado para o possível efeito de sensibilização do 
medo causado pela alta intensidade do choque usado no experimento I.  O 
delineamento deste experimento está representado na figura 2.11.  Os testes 
foram aplicados na mesma sequência apresentada para o experimento I. O desafio 
do eixo HPA neste experimento foi realizado com um tipo diferente de estresse, 
injeção i.p. de salina, por ser um estressor mais leve. Para amenizar a aversividade 
do LCE e possibilitar melhor detecção do possível efeito ansiogênico do estresse 
traumático, neste experimento a intensidade da luz foi reduzida em 37,5%, 
passando de 240 para 150 lux.  
Como no experimento I, os animais foram agrupados em: controle; contexto-
choque 2 mA; choque-imediato 2 mA; contexto-choque 0,5 mA; e choque-imediato 
0,5 mA, mantendo a duração de 10 s, como no primeiro experimento. Como os 
testes com as duas intensidades de choque foram realizados concomitantemente, 
o grupo controle foi comum a ambos (figura 2.12).  
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Figura 2.11. Delineamento Experimental  
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Figura 2.12. Protocolo Experimental do modelo de Estresse Traumático – Experimento II.  
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2.4.2. Resultados 
 
2.4.2.1 Labirinto em Cruz Elevado 
Não houve efeito significativo no número de entradas nos braços abertos (F(2, 
18 )= 0,505, p = 0,611), mas foi detectado efeito significativo no número de entradas 
nos braços fechados do LCE (F(2, 18) = 4,275, p = 0,03) nos animais submetidos ao 
choque de 2 mA (Figura 2.13A). Ratos do grupo contexto-choque apresentaram 
menor número de entradas nos braços fechados (p = 0,019) comparados com ratos 
controle. Nos animais submetidos ao choque de 0,5 mA, houve efeito significativo 
tanto no número de entradas nos braços abertos (F(2, 19) = 5,040, p = 0,017) como 
no número de entradas nos braços fechados (F(2, 19) = 8,095, p = 0,002) (Figura 
2.13B); os ratos do grupo CC entraram menos vezes nos braços abertos (p = 0,014) 
e fechados (p = 0,001) do que os ratos controle, enquanto que o grupo choque 
imediato apresentou menor número de entradas apenas nos braços fechados (p = 
0,027). Para o número de entradas nos braços abertos houve uma tendência a 
significância na diferença entre os ratos dos grupos CC e CI submetidos ao choque 
de 0,5 mA (p = 0,054).  
Não foi detectado efeito significativo no tempo de permanência nos braços 
abertos e fechados tanto para ratos submetidos ao choque de 2 mA (F(2, 18) = 0,417, 
p = 0,664; F(2, 18) = 2,205, p = 0,139; abertos e fechados, respectivamente) (Figura 
2.14A), quanto para aqueles submetidos ao choque de 0,5 mA (F(2, 19) = 1,513, p = 
0,245; F(2, 19) = 0,481, p = ,625; abertos e fechados respectivamente) (Figura 
2.14B). 
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Figura 2.13. Labirinto em Cruz Elevado (LCE). (A) Número de entradas no 
experimento com choque de 2 mA; (B) Número de entradas no experimento com 
choque de 0,5 mA; CTRL = controle; CI= choque imediato; CC = contexto-choque.  * p 
< 0,05 em relação ao grupo controle.     
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Figura 2.14. Labirinto em Cruz Elevado (LCE). (A) Tempo de permanência no 
experimento com choque de 2 mA; e (B) Tempo de permanência no experimento com 
choque de 0,5 mA nos braços abertos e fechados. CTRL = controle; CI= choque 
imediato; CC = contexto-choque. 
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2.4.2.2. Campo Aberto 
Não houve efeito significativo na porcentagem de tempo em congelamento 
nos dois minutos antes da apresentação do som, tanto para os ratos submetidos 
ao choque de 2 mA (F(2, 20) = 1,428, p = 0,263) (Figura 2.15A), quanto para os ratos 
submetidos ao choque de 0,5 mA (F(2, 19) = 1,154, p = 0,336) (Figura 2.15B); um 
efeito significativo foi detectado neste parâmetro após a apresentação do som 
apenas para os ratos submetidos ao choque de 2 mA (F(2, 20) = 3,906, p = 0,036). A 
porcentagem de tempo em congelamento com a apresentação do som foi 
significativamente superior no grupo choque contexto (p = 0,022) comparado ao 
controle. Não houve efeito significativo na diferença entre a porcentagem de tempo 
de congelamento com e sem a apresentação do som, tanto para os ratos 
submetidos ao choque de 2 mA (F(2, 20) = 2,047, p = 0,155), como para os ratos 
submetidos ao choque de 0,5 mA (F(2, 19) = 1,594, p = 0,229) (Figuras 2.16A e 
2.16B). 
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Figura 2.15. Campo Aberto. (A) Porcentagem de tempo em congelamento sem e com a 
apresentação do som no experimento com choque de 2 mA; (B) e com choque de 0,5 
mA;  CTRL = controle; CI = choque imediato; CC = contexto-choque.  * p < 0,05 em 
relação ao grupo controle.   
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Figura 2.16. Campo Aberto. (A) Diferença na porcentagem de tempo de congelamento entre os 
dois minutos sem som e os dois minutos com a apresentação do som no experimento com choque 
de 2 mA; e (B) no experimento com choque de 0,5 mA. CTRL = controle; CI = choque imediato; CC 
= contexto-choque.   
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2.4.2.3. Re-exposição 
Houve efeito significativo na porcentagem de tempo em comportamento de 
congelamento na re-exposição ao contexto, tanto em ratos submetidos ao choque 
de 2 mA (F(2, 20) = 7,393, p = 0,003) (Figura 2.17A) quanto naqueles submetidos ao 
choque de 0,5 mA (F(2, 20) = 5,562, p = 0,012) (Figura 2.17B). A análise a posteriori 
mostrou que para ambas as intensidades de choque, o grupo contexto-choque (p = 
0,002 para choque de 2 mA; e p = 0,007 para choque de 0,5 mA) e o grupo choque 
imediato (p = 0,040 para choque de 2 mA; e p = 0,023 para choque de 0,5 mA) 
apresentaram maior tempo de congelamento comparado ao grupo controle.  
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Figura 2.17. Porcentagem de tempo de congelamento na re-exposição (A) Experimento 
com choque de 2 mA e (B) experimento com choque de 0,5 mA. CTRL = controle; CI = 
choque imediato; CC = contexto-choque.   * p < 0,05 em relação ao grupo controle.     
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2.4.2.4. Concentração Plasmática de Corticosterona (CORT) 
Não houve efeito significativo na concentração plasmática de CORT medida 
20 min após desafio com estresse de injeção de salina tanto para os ratos 
submetidos ao choque de 2 mA (F(2, 20) = 0,847, p = 0,443) (figura 2.18A), quanto 
para os ratos submetidos ao choque de 0,5 mA (F(2, 20) = 0,088, p = 0,916) (figura 
2.18B). 
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Figura 2.18. Concentrações plasmáticas de CORT 20 min após estresse de injeção 
i.p. de salina. (A) Experimento com choque de 2 mA e (B) experimento com choque de 
0,5 mA. CTRL = controle; CI = choque imediato; CC = contexto-choque. 
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2.4.3. Discussão – Experimento II 
 
Neste experimento foram observadas alterações emocionais de longo 
prazo, para ambas as intensidades de choque, embora o choque de 0,5 mA 
tenha afetado o comportamento exploratório no LCE, enquanto que o choque de 
2 mA afetou a sensibilização do medo no campo aberto no grupo choque 
contexto.   
Na re-exposição, ambos os grupos expostos ao choque, independente de 
sua intensidade, apresentaram comportamento de congelamento ao serem 
reexpostos à caixa de condicionamento, em contrapartida ao que foi observado 
no primeiro experimento. É, portanto, possível que tenha havido generalização 
da resposta de medo devido à exposição a diferentes testes comportamentais 
aversivos entre o trauma e a re-exposição. Assim, este experimento mostrou 
que não é a alta intensidade do choque a responsável pela manifestação de 
congelamento na re-exposição.  
Para responder a questão sobre o que pode ter levado o grupo choque 
imediato a apresentar o comportamento de congelamento na re-exposição, no 
experimento seguinte, a re-exposição foi realizada duas semanas após o 
choque, antes de qualquer outro teste comportamental. Assim, poder-se-ia 
revelar a influência da exposição aos testes comportamentais na generalização 
do medo.    
A resposta de CORT foi menor com o estresse de injeção de salina 
comparado com o estresse de ameaça social, provavelmente porque este tipo de 
estresse é mais ameno e provoca uma resposta de corticosterona de menor 
magnitude e não foi eficiente para replicar a diferença significativa entre os 
grupos como ocorreu no experimento I. 
Os resultados obtidos neste experimento permitiram estabelecer, para os 
próximos passos, que: 
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A manifestação de medo do grupo imediato na re-exposição não se deveu 
à intensidade do choque, pois ratos submetidos ao choque de 0,5 mA também 
apresentaram congelamento intermediário na re-exposição.  
A redução da intensidade luminosa para 140 lux não modificou a 
exploração dos braços abertos do LCE, indicando que a luminosidade do LCE 
não foi responsável pela ausência de efeito no comportamento tipo-ansioso. 
Ainda fica por resolver nos próximos experimentos: 
Necessidade de reduzir ainda mais a intensidade luminosa para a 
detecção de diferenças entre os grupos no comportamento tipo-ansioso 
A causa do comportamento de congelamento na re-exposição no grupo 
choque imediato. Será que esse comportamento é devido à associação do 
contexto com o trauma ou sensibilização do medo devido à realização dos testes 
aversivos antes da re-exposição? 
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2.5. Experimento III 
 
Variação na ordem de realização dos testes comportamentais 
 
2.5.1. Objetivo e Delineamento 
O objetivo deste experimento foi realizar a re-exposição ao contexto do 
trauma antes dos testes comportamentais para verificar se o medo manifestado na 
re-exposição nos experimentos anteriores não foi influenciado pelas situações 
adversas às quais os ratos foram submetidos (LCE e campo aberto) antes do teste 
do medo condicionado.  
Para amenizar a aversividade do LCE e possibilitar melhor detecção do 
possível efeito ansiogênico do estresse traumático, neste experimento a 
intensidade da luz foi reduzida a 10 lux, diferente do teste no LCE no experimento 
I, que era de 240 lux. Além disso, a fim de explorar mais detalhadamente o efeito 
na exploração dos braços fechados do LCE, neste experimento foi feita uma 
avaliação do número de quadrantes percorridos em cada braço do labirinto. Cada 
braço foi dividido em três retângulos (quadrantes) iguais de 10 x 15 cm. A 
contagem de quadrantes percorridos auxilia na detecção de diferenças em 
ambulação dentro de cada braço. Neste experimento também foi adicionado um 
período de adaptação ao ambiente do labirinto: cada animal era deixado dentro de 
uma gaiola semelhante à sua gaiola moradia, porém descoberta, por 5 minutos 
antes de ser colocado no LCE. 
O delineamento deste experimento está representado na figura 2.19. O 
desafio do eixo HPA neste experimento foi realizado com, injeção i.p. de salina, 
conforme havia sido feito no experimento anterior. Havia três grupos neste 
experimento: controle; contexto-choque; e choque-imediato (figura 2.20). 
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Figura 2.19. Delineamento Experimental – Experimento III.  
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Figura 2.20. Protocolo Experimental do modelo de Estresse Traumático – Experimento III.  
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2.5.2. Resultados 
 
2.5.2.1. Re-exposição 
Houve efeito significativo na porcentagem de tempo dispendido em 
comportamento de congelamento frente à re-exposição ao contexto do trauma (F(2, 
24) = 51,971, p < 0,001) (Figura 2.21). A análise a posteriori mostrou que, 
comparados ao grupo controle, os grupos contexto-choque e choque imediato 
apresentaram maior porcentagem de tempo em congelamento (p < 0,001). Os 
grupos contexto-choque e imediato também diferiram significativamente entre si (p 
< 0,001). 
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Figura 2.21. Porcentagem de tempo de congelamento na re-exposição. CTRL = 
controle; CI = choque imediato; CC = contexto-choque.  * p < 0,05 em relação ao grupo 
controle; # p < 0,05 em relação ao grupo choque imediato. 
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2.5.2.2. Labirinto em Cruz Elevado 
Houve efeito significativo no número de entradas nos braços abertos (F(2, 22) 
= 6,889, p = 0,004) e nos braços fechados do LCE (F(2, 22) = 5,037, p = 0,015) 
(Figura 2.21A). O grupo CC entrou menos nos braços abertos e fechados do que o 
grupo controle (p < 0,002 para ambos os braços) e menos que o grupo CI nos 
braços fechados (p = 0,018), porém com significância marginal nos braços abertos 
quando comparado ao grupo CI (p = 0,055). Não houve efeito significativo no 
tempo de permanência nos braços do LCE (F(2, 22) = 0,579, p = 0,568; F(2, 22) = 
0,302, p = 0,741; braços abertos e fechados, respectivamente) (Figura 2.21B). 
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Figura 2.21. Labirinto em Cruz Elevado (LCE). Número de entradas (A) e tempo de 
permanência (B) nos braços abertos e fechados. CTRL = controle; CI = choque 
imediato; CC = contexto-choque.  * p < 0,05 em relação ao grupo controle; # p < 0,05 
em relação ao grupo choque imediato. 
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Neste experimento também foi computado o número de quadrantes 
percorrido por cada rato. Houve efeito significativo no número de quadrantes 
percorridos tanto nos braços abertos (F(2, 22) = 7,451, p= 0,003) como nos braços 
fechados (F(2, 22) = 6,268, p = 0,007). O grupo contexto-choque percorreu menos 
quadrantes do que os grupos controle (p = 0,002 nos braços abertos; e p = 0,005 
nos braços fechados) e choque imediato (p = 0,026 para os braços abertos; e p = 
0,019 para os braços fechados) (Figura 2.22A).  
Como no grupo contexto-choque foi verificada diminuição no número de 
quadrantes percorridos tanto nos braços abertos como fechados, foi calculada a 
razão entre o número de quadrantes percorridos nos braços abertos e fechados do 
LCE. Essa razão foi calculada por representar uma medida de comportamento 
tipo-ansioso sem interferência direta causada pela diminuição na atividade 
exploratória. Foi detectado efeito significativo na razão quadrantes percorridos nos 
braços abertos/ quadrantes percorridos nos braços fechados (F(2, 22)= 6,366, p = 
0,006). A análise a posteriori mostrou que esta razão foi menor no grupo contexto-
choque comparado aos grupos controle (p = 0,004) e choque imediato (p = 0,041) 
(Figura 2.22B). 
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Figura 2.22. Labirinto em Cruz Elevado (LCE). (A) Número de quadrantes percorridos 
nos braços abertos e fechados e (B) razão entre número de quadrantes percorridos nos 
braços abertos e fechados. C = controle; CI = choque imediato; CC = contexto-choque.  
* p < 0,05 em relação ao grupo controle.    # p < 0,05 em relação ao grupo choque 
imediato. 
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2.5.2.3. Campo Aberto 
Houve efeito significativo entre os grupos na porcentagem de tempo em 
congelamento nos três minutos sem a apresentação do som (F(2, 24) = 3,509, p = 
0,046) e nos dois minutos com a apresentação do som (F(2, 24) = 5,706, p = 0,009) 
(Figura 2.23A). A análise a posteriori mostrou que a porcentagem de tempo em 
congelamento no campo aberto sem som foi significativamente superior no grupo 
CC (p = 0,036) comparado ao CTRL. Com a apresentação do som, a porcentagem 
de tempo em congelamento no campo aberto foi significativamente superior tanto 
no grupo CC (p = 0,017) quanto no CI (p = 0,010) comparados ao CTRL. Não foi 
detectado efeito significativo na diferença entre a porcentagem tempo de 
congelamento com e sem a apresentação do som (F(2, 24) = 2,832, p = 0,078) (Figura 
2.23B). 
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Figura 2.23. Campo Aberto. (A) Porcentagem de tempo em congelamento sem e com a 
apresentação do som e (B) diferença em porcentagem de tempo de congelamento entre os 
dois minutos sem som e os dois minutos com a apresentação do som. C = controle; CI = 
choque imediato; CC = contexto-choque.  * p < 0,05 em relação ao grupo controle. 
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2.5.2.4. Concentração Plasmática de Corticosterona (CORT) 
Não houve efeito significativo na concentração plasmática de CORT medida 
20 min após desafio com estresse de injeção de salina (F(2, 24) = 0,412, p = 0,666) 
(Figura 2.24). 
 
Figura 2.24. Concentrações plasmáticas de CORT 20 min após desafio com estresse 
de injeção i.p. de salina. C = controle; CI = choque imediato; CC = contexto-choque. 
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2.5.3. Discussão – Experimento III 
 
A realização da re-exposição antes dos demais testes comportamentais 
potencializou a resposta de medo frente ao contexto do trauma e aumentou o 
poder de detecção de diferença entre os grupos. Em relação à emocionalidade, 
manteve-se o padrão de alteração do comportamento exploratório no LCE e houve 
efeito na manifestação do medo no campo aberto. Além disso, neste experimento a 
utilização de uma medida mais elaborada de exploração do LCE, permitiu a 
detecção de alteração no comportamento tipo-ansioso, além da exploração. Houve 
também uma nítida associação entre o grau de manifestação de medo 
condicionado e o grau de prejuízo na exploração dos braços abertos no LCE. A 
responsividade de CORT frente ao estresse de injeção de salina não foi diferente 
entre os grupos, conforme observado no experimento anterior para esse mesmo 
tipo de estresse.   
O objetivo deste experimento foi o de verificar se a re-exposição antes dos 
outros testes comportamentais seria capaz de atenuar a expressão do 
comportamento de congelamento no grupo choque imediato, a fim de elucidar se 
esse medo foi devido à sensibilização comportamental pela exposição aos testes 
aversivos. Contrariamente a esta hipótese, esse efeito foi, na verdade, 
intensificado: houve maior congelamento no grupo choque imediato no 
experimento III comparado aos experimentos I e II. Também houve maior tempo de 
congelamento no grupo contexto-choque neste experimento do que nos anteriores. 
Este resultado pode ser explicado pelo fato de que os ratos reexpostos ao contexto 
do trauma antes de qualquer teste comportamental, provavelmente, lembram mais 
do contexto do que aqueles que foram reexpostos depois dos testes. Entretanto, 
uma hipótese alternativa pode ser considerada: os testes de emocionalidade 
podem ter causado habituação a situações adversas, ao contrário da 
sensibilização comportamental que se supunha a priori. Deste modo, ratos 
reexpostos depois dos testes de emocionalidade podem ter se habituado à 
exposição a situações adversas e podem ter então expressado menor congelamento 
frente ao contexto do trauma. De qualquer forma, é fato que a re-exposição dos 
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ratos antes da realização dos testes de emocionalidade evidencia mais nitidamente 
a manifestação do medo condicionado no grupo contexto-choque e deixa em 
aberto a questão sobre a causa do congelamento apresentado pelo grupo choque 
imediato. Não é possível esclarecer se neste grupo há condicionamento ou se o 
congelamento apresentado apresenta alguma outra causa desconhecida. 
Entretanto, houve diferença significativa no congelamento entre os grupos choque-
imediato e contexto, o que permite inferir que, ainda que o choque imediato tenha 
sido capaz de eliciar resposta de medo ao contexto, esta resposta foi menos 
intensa do que no contexto-choque. O esclarecimento desta questão permanece 
por ser investigada em experimentos futuros, mas foge ao escopo do presente 
estudo.  
O grupo contexto-choque apresentou menor exploração dos braços abertos e 
fechados, o que foi evidenciado por menor quantidade de quadrantes percorridos 
no aparato. Isso pode refletir apenas comprometimento da motivação pra 
exploração em vez de aumento na ansiedade. Entretanto, o fato da razão 
quadrantes abertos/quadrantes fechados ter sido afetada no grupo contexto-
choque indica que também pode ter havido efeito ansiogênico neste grupo.  
A manifestação do medo em um ambiente novo medido no campo aberto foi 
significativamente maior para o grupo contexto-choque antes mesmo da 
apresentação do som e o medo frente à apresentação do som foi significativamente 
superior ao controle em ambos os grupos que receberam choque.  Esse efeito não 
foi nitidamente observado nos experimentos anteriores. Nota-se, que a 
potencialização do medo também se manifestou no grupo choque imediato quando 
estes ratos foram expostos a uma situação potencialmente aversiva.  A principal 
diferença entre o experimento III e os experimentos anteriores foi a ordem de 
exposição aos testes. Um dos objetivos do experimento foi testar a eficácia da re-
exposição antes de qualquer teste de emocionalidade em potencializar os efeitos 
apresentados nos testes anteriores. Este efeito marcante da potencialização do 
medo no campo aberto antes do som no grupo choque contexto e a expressão do 
medo frente ao som também nos ratos choque imediato pode ser devido à re-
exposição ao contexto, realizada antes deste teste. É possível que esse feito se deva 
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à potencialização dos efeitos na emocionalidade causado pela re-exposição prévia 
ao contexto do trauma, por isso, optou-se por manter essa ordem nos próximos 
experimentos para tornar esse modelo mais semelhante à situação humana de 
revivência da memória traumática, procedimento já utilizado em estudos que 
buscam mimetizar os sintomas de TEPT (Pynoos, Ritzmann et al. 1996; Louvart, 
Maccari et al. 2005).   
Assim como no experimento II, a responsividade da CORT frente ao estresse 
de injeção de salina não diferiu entre os grupos. Talvez o estresse de ameaça social 
seja mais adequado na detecção de diferenças na responsividade da CORT por 
representar uma forma de estresse mais natural, cujo enfrentamento pode ser 
afetado mais nitidamente em animais com a emocionalidade comprometida.  
 
Os resultados obtidos neste experimento permitiram estabelecer, para os 
próximos experimentos, que: 
A manifestação de medo do grupo choque imediato na re-exposição não se 
deveu ao fato desses ratos terem sido submetidos aos testes comportamentais 
antes da re-exposição. Os efeitos tornaram-se mais evidentes, o que elege esta 
ordem de realização dos testes como mais adequada. Pode-se especular que a re-
exposição antes da avaliação da emocionalidade reproduziu a situação humana de 
revivência da situação traumática.   
A razão entre número de quadrantes percorridos nos braços abertos e nos 
braços fechados foi uma medida adequada para detectar comportamento tipo 
ansioso nestes animais que apresentam comprometimento no comportamento 
exploratório.  
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2.6. Discussão – Experimentos I, II e III 
 
O choque de 2 mA com 10 s de duração para o condicionamento de medo ao 
contexto mostrou-se adequado como modelo de estresse traumático para o estudo 
de consequências comportamentais do trauma. Este modelo produziu alterações 
na emocionalidade que podem servir como paralelo de características de alguns 
sintomas de Transtorno de Estresse Pós-Traumático. Foram detectadas alterações 
decorrentes do trauma no comportamento tipo-ansioso testado no labirinto em 
cruz elevado e na manifestação da sensibilização do medo, testada no campo 
aberto, com e sem a apresentação de estímulo sonoro. As condições experimentais 
destes testes foram padronizadas para os propósitos deste estudo, podendo ser 
aplicados nos experimentos a serem realizados nas próximas etapas de execução 
do projeto. 
No LCE, a principal dificuldade encontrada foi a detecção adequada de 
alterações no comportamento tipo ansioso. Esta dificuldade deveu-se em parte à 
redução do comportamento exploratório causado pelo trauma e em parte pelas 
condições de iluminação da sala de experimentação. Estes problemas foram 
resolvidos com o cálculo da razão entre quadrantes percorridos nos braços abertos 
e fechados e com a redução da luminosidade da sala. O comportamento tipo 
ansioso é avaliado neste teste pela ambulação nos braços abertos do labirinto. 
Ainda que o comprometimento do comportamento exploratório tenha resultado em 
redução no número de quadrantes percorridos tanto nos braços abertos quanto 
fechados (o que normalmente afeta a avaliação do comportamento tipo-ansioso), a 
razão entre os quadrantes percorridos nos dois compartimentos também foi 
afetada. Assim, assume-se que, além do comprometimento da atividade 
exploratória, também houve redução relativa na exploração dos braços abertos, 
sugerindo que houve indução de comportamento tipo-ansioso. A avaliação do 
comportamento de congelamento no campo aberto com e sem a apresentação de 
pulso sonoro foi adequada para a detecção do estado de hipervigilância 
apresentado por indivíduos submetidos ao estresse traumático (American 
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Psychiatric Association. e American Psychiatric Association. Task Force on DSM-
IV. 2000).  
A tarefa de CMC foi escolhida como modelo mais adequado para o 
envolvimento da memória relacionada ao evento traumático, pois permitiu a 
avaliação da importância da associação do ambiente com o evento aversivo.  No 
CMC a principal associação realizada é do choque com o contexto enquanto que, 
no caso do CMS há também o pulso sonoro, um estímulo mais saliente, além do 
ambiente. Além disso, na tarefa de CMC, foi possível estabelecer um controle 
adequado em que se reduz a probabilidade de associação do evento com o 
ambiente (choque imediato). Na busca por fatores de vulnerabilidade aos efeitos do 
trauma, este grupo parece ser uma ferramenta promissora, pois é submetido às 
mesmas condições aversivas do grupo contexto-choque, porém não apresenta a 
mesma intensidade de alterações comportamentais de longo prazo comportando-
se em geral, de maneira intermediária.  
A partir dos resultados intrigantes deste grupo, o próximo passo foi explorar 
as possíveis causas para que a impossibilidade de exploração da caixa de 
condicionamento antes do choque não desencadeie as mesmas alterações 
emocionais apresentadas pelo grupo que tem essa possibilidade. 
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2.7. EXPERIMENTO IV 
 
Avaliação da eficácia do modelo de estresse traumático em 
provocar alterações de longo prazo no comportamento emocional 
com duração de choque de 1 segundo 
 
2.7.1. Objetivo e Delineamento 
 
O objetivo deste experimento foi verificar a replicabilidade das alterações 
comportamentais em ratos submetidos ao modelo de estresse traumático nos 
experimentos anteriores (adaptado de (Pynoos, Ritzmann et al. 1996); e (Louvart, 
Maccari et al. 2005)), substituindo-se o choque de 10 s estabelecido 
anteriormente, por um choque com duração de 1 s. O intuito desta substituição 
foi reduzir a aversividade do modelo a fim de evitar sofrimento animal exacerbado, 
além de verificar se seria possível reduzir o congelamento do grupo choque-
imediato na re-exposição ao contexto. Além da modificação na duração do choque, 
foi incluído no protocolo experimental, mais um teste que avalia características da 
emocionalidade em ratos: o teste de sobressalto acústico. Este teste consiste na 
mensuração da amplitude do sobressalto expresso pelo animal frente a um 
estímulo sonoro desconhecido e de alta intensidade (Koch 1999).  Diversos 
estudos têm proposto alterações na amplitude de sobressalto em animais como 
parâmetro confiável e fiel à condição em pacientes com TEPT, que também 
apresentam reações exageradas de sobressalto (Orr, Lasko et al. 1995; Grillon, 
Morgan et al. 1996; Morgan, Grillon et al. 1996; Morgan, Grillon et al. 1997; 
Morgan, Grillon et al. 1997; Grillon, Morgan et al. 1998; Pole, Neylan et al. 2003; 
Guthrie e Bryant 2005; Carson, Metzger et al. 2007; Griffin 2008; Jovanovic, 
Blanding et al. 2009; Roy, Costanzo et al. 2012).  
Neste experimento foram confirmadas as alterações de longo prazo no 
comportamento emocional de ratos submetidos ao modelo de estresse traumático, 
mostrando que mesmo um choque de apenas 1 s de duração é suficiente para 
93 
 
induzir modificações que se assemelham aos sintomas de TEPT. Foram 
observados diferentes graus de manifestação de medo frente ao contexto do 
choque de acordo com o tempo de exploração antes da apresentação do estímulo 
aversivo: ratos que exploraram o contexto por dois minutos antes do choque 
apresentaram maior tempo em congelamento na re-exposição do que ratos que 
receberam choque imediato. No teste de ansiedade no labirinto em cruz elevado, 
não houve efeito do estresse traumático no comportamento do tipo-ansioso; 
observou-se apenas redução na exploração dos compartimentos fechados do 
labirinto. Já a expressão de medo frente a um estímulo potencialmente aversivo e 
a resposta de sobressalto ao pulso sonoro foram afetadas apenas no grupo com 
maior grau de manifestação de associação contextual.   
Nesta etapa também foi dado um enfoque especial ao fenômeno observado 
em relação ao choque imediato. Nos experimentos iniciais, verificou-se que quando 
foi dada a possibilidade de exploração da caixa de condicionamento, efeitos 
emocionais foram manifestados em longo prazo. Em contrapartida, ratos que 
receberam choque na mesma intensidade e duração, mas que não exploraram o 
ambiente do choque antes de sua apresentação, não manifestaram a mesma 
intensidade de alterações emocionais. Estes achados indicam que os efeitos 
emocionais decorrentes do estresse traumático estão relacionados com o 
aprendizado sobre o contexto em que o trauma ocorre, no caso, a caixa de 
condicionamento onde o choque é apresentado.  
Uma das possíveis explicações para o déficit do choque imediato é de que a 
exploração da câmara de condicionamento por dois minutos antes do choque 
proporcionaria uma percepção adequada sobre a inescapabilidade do contexto. Por 
outro lado, aqueles submetidos ao choque imediato, por não terem passado pelo 
aprendizado sobre o ambiente, não teriam essa percepção, podendo ter a 
expectativa de escape (Blanchard RJ 1976). De acordo com esta hipótese, é 
possível especular que as alterações emocionais que desencadeiam o Transtorno 
de Estresse Pós-Traumático possam decorrer da sensação de impossibilidade de 
escapar da situação traumática, principalmente devido à incontrolabilidade e 
inescapabilidade da situação (Foa, Zinbarg et al. 1992). No modelo empregado, 
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ratos do grupo contexto-choque aprendem que o ambiente é fechado e sem 
possibilidade de escape enquanto que os ratos do grupo choque imediato têm uma 
experiência diferente em relação ao choque: por não conhecerem o ambiente, 
enfrentam a situação sem terem aprendido sobre a incapacidade de escapar do 
local.  
O sentimento de desespero devido à impossibilidade de escapar de um 
evento traumático pode ser o responsável por desencadear processos emocionais 
pós-trauma que levam às alterações emocionais de longo-prazo verificadas nestes 
animais. Já o trauma desacompanhado do aprendizado sobre impossibilidade de 
escape provocaria apenas um estado de alerta moderado, adaptativo, que permite 
que o indivíduo evite ou fuja de futuras situações aversivas, sem, no entanto, 
assumir estados extremos de inibição comportamental, hipervigilância, medo ou 
desamparo.  
Pelos resultados obtidos nos experimentos realizados até o momento, pode-
se concluir que o modelo de estresse traumático adotado apoia a hipótese de que o 
aprendizado sobre a impossibilidade de escapar do ambiente do trauma pode ser 
um fator que contribui para a manifestação da exacerbação da reatividade 
emocional a eventos potencialmente aversivos. Assim, a primeira parte da tese 
culminou com a elaboração de um artigo abordando a questão da percepção sobre 
a inescapabilidade do contexto do trauma e sua influência na manifestação das 
alterações emocionais de longo-prazo avaliadas. 
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CAPÍTULO 3 
  
ARTIGO SOBRE A IMPORTÂNCIA DA 
PERCEPÇÃO SOBRE A 
INESCAPABILIDADE DA SITUAÇÃO 
TRAUMÁTICA 
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3.1. ABSTRACT 
 
Background: Traumatic stress can lead to long-term emotional alterations, which 
may result in Posttraumatic Stress Disorder (PTSD). Fear reactions triggered by 
conditioned cues and exacerbated emotional arousal in face of non-conditioned 
stimuli are among the most prominent features of PTSD. Here, we have 
investigated the contribution of previous contextual exploration on the long-term 
emotional arousal due to an intense foot shock in rats. We hypothesized that long-
term emotional outcomes seen in PTSD may depend on the strength of context-
trauma association. 
Methods: We exposed male Wistar rats to a highly stressful event (foot shock, 2 
mA, 1 s) permitting or not chamber exploration prior to trauma. We, then, 
evaluated the long-term effects on emotionality. Fear was assessed by the time 
spent in freezing behavior either upon re-exposure to trauma context or upon 
exposure to an unknown environment made potentially more aversive by 
presentation of an acoustic stimulus. Behaviors on the elevated-plus-maze and 
acoustic startle response were also assessed. 
Results: The possibility to explore the environment immediately before the 
aversive event led to differential long-term emotional effects, including a 
heightened freezing response to re-exposure to the context, blunted exploratory 
behavior, fear sensitization and exacerbation of the acoustic startle response, in 
contrast to the outcomes of the foot shock with no prior context exploration, which 
did not result in major emotional alterations.  
Conclusions: The data show a strong contribution of contextual learning to long-
term behavioral effects of traumatic stress. We believe that threat perception, 
through recognition of inescapability during the traumatic event can lead to the 
robust long-term behavioral alterations.  
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3.2. INTRODUCTION 
 
Traumatic situations involve intense acute stress that can exceed the 
adaptive capacity of an individual. The lifetime prevalence of exposure to 
traumatic events can be as high as one third of the population (Breslau, Davis et 
al. 1991), and some are likely to develop Posttraumatic Stress Disorder (PTSD), an 
anxiety disorder characterized by flashbacks, hyperarousal, reactions of avoidance 
and numbing that start at least six months after the trauma and persist for at 
least more than a month (American Psychiatric Association. e American 
Psychiatric Association. Task Force on DSM-IV. 2000). 
The prevalence of PTSD among victims of trauma is 20 to 30% (Breslau, 
Davis et al. 1991; Breslau, Kessler et al. 1998). The fact that not all victims of 
traumatic events develop PTSD raises the interest for elucidating factors that may 
be involved in individual resilience or vulnerability. Knowledge about susceptibility 
factors in psychiatric disorders is limited to retrospective studies based on 
subjective information on the life story of patients. Consequently, controlled 
studies with planned manipulations of the possible factors related to emotional 
alterations stemming from traumatic stress can exclusively be performed in 
laboratory animals. To fully understand the neurobiology of PTSD and develop 
preventive and efficient therapies, it is necessary to elaborate animal models with 
detectable behavioral changes that resemble, at least in basic aspects, the 
symptoms manifested in PTSD (Yehuda e Antelman 1993). 
The context fear conditioning paradigm has been widely used in PTSD 
animal research (Sanford, Tang et al. 2003; Jha, Brennan et al. 2005; Pawlyk, Jha 
et al. 2005; Siegmund e Wotjak 2006; Siegmund e Wotjak 2007; Siegmund e 
Wotjak 2007; Siegmund, Kaltwasser et al. 2009; Golub, Kaltwasser et al. 2011; 
Pamplona, Henes et al. 2011). Placing a rat on a novel environment elicits an 
active process of exploratory behavior. It is believed that the assembly of 
multimodal cues is integrated by this exploratory process, characterizing the 
context into a unified contextual representation (Sanders, Wiltgen et al. 2003; 
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Rudy, Huff et al. 2004). Delivering a foot shock after environmental exploration 
leads to an associative process in which fear is further expressed upon another 
exposure to the previously paired context, with no shock presentation. Memory is 
involved in a major cluster of symptoms expressed in PTSD, e.g., flashbacks, 
exaggerated response to trauma cues and intrusive nightmares. Nonetheless, 
PTSD symptomatology comprises not only associative, but also non-associative 
aspects (Charney, Deutch et al. 1993), expressed by hyperarousal, blunted 
emotionality, exaggerated startle response and impaired social behavior (Charney, 
Deutch et al. 1993; Breslau, Reboussin et al. 2005; North, Suris et al. 2009).  
 In order to elucidate if context-trauma association would contribute to the 
long-term consequences of a traumatic stress, we aimed at dissociating context 
learning from an identical stressful situation with poor contextual learning. For 
this purpose, we applied the immediate shock paradigm. The immediate shock 
deficit phenomenon represents an effective approach to identify effects that are 
specific for contextual learning. We herein sought to test whether the immediate 
shock approach would be effective in unraveling the contribution of context 
learning to long-term fear sensitization and exaggerated acoustic startle response 
in an animal model of traumatic stress.   
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3.3. METHODS 
 
3.3.1. Subjects 
Thirty male Wistar rats, 90-120 days of age, were obtained from the Center 
for Development of Experimental Models (CEDEME), Universidade Federal de São 
Paulo. Rats were kept under controlled light (12 h light-dark cycle, lights on at 
7:00 a.m.) and temperature (23 ± 2°C) and housed in groups of five per cage. Tests 
were performed between 14:00 and 17:00 p.m., i.e., during the light phase of the 
cycle. All procedures were approved by, and conducted in accordance with the 
Research Ethics Committee of the Universidade Federal de São Paulo, approval 
protocol #2083/08.  
 
3.3.2. Stress paradigm  
The event considered as the traumatic stress was an intense and 
inescapable electric foot shock (2 mA, 1 s) carried out inside a fear-conditioning 
chamber. The chamber was made of black walls with transparent acrylic cover 
which base consisted of stainless steel rods (0.4 cm diameter, spaced 1.2 cm 
apart), wired to a source of electric shock and scrambler (AVS Instruments, São 
Paulo, Brazil). Rats were randomly assigned to three groups, containing 10 
subjects each, named: delayed shock (DS), immediate shock (IS) and no shock 
(NS). Rats in the DS group could explore the environment for 2 minutes before 
shock delivery, which had the potential to increase the likelihood that they would 
gain contextual information on the conditioning chamber. After this period, the 
electric current generator was activated. For the IS group, foot shock was released 
instantly upon placement of the rat into the chamber; thus, there was no 
opportunity to explore the environment, reducing the likelihood of gaining enough 
knowledge about characteristics of the conditioning chamber (Siegmund e Wotjak 
2007; Siegmund, Kaltwasser et al. 2009; Golub, Kaltwasser et al. 2011). The rats 
from both groups were removed from the chamber immediately after shock 
delivery. NS rats were given the opportunity to explore the conditioning chamber 
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for 2 min with no shock delivery. After the procedure, each rat was kept in an 
individual cage until all rats from the same cage underwent the procedure. After 
that they were all brought back to home cage.  
 
3.3.3. Re-exposure 
Re-exposure to the conditioning chamber occurred 14 days after the 
conditioning, for 5 min, with no shock delivery. To evaluate the expression of fear 
upon re-exposure to the context, we scored freezing behavior, a defensive behavior 
defined as complete absence of movement, except for breathing-related motion 
(Blanchard, Flannelly et al. 1986). Outcome data is expressed as percentage of 
time spent is freezing behavior, in seconds, as follows: %time freezing = (freezing 
time/300) x 100. In order to avoid conditioned response to the pre-stress 
elements, we have used another transportation cage (different material, color and 
size) and an experimenter unfamiliar to the animals has transported them from 
home cage to the experimental room. 
 
3.3.4. Elevated plus maze 
Exploratory behavior was assessed on the elevated plus maze (EPM). The 
maze is elevated 60 cm from the floor and consists of four arms: two arms 
enclosed by 30 cm high walls and two open arms (with no enclosing walls). Each 
arm is 50 cm long by 10 cm wide. Procedures were based on those described 
elsewhere (Pellow, Chopin et al. 1985). All rats were brought to the experimental 
room 12 h before the test, housed in their own home cage. The test was carried 
out under dimmed light conditions (10 lux) and each rat was placed individually in 
the central compartment of the maze facing an open arm (either left or right, 
randomly selected) and left alone to explore the maze for five minutes. The whole 
procedure was video recorded using a digital camera for offline analysis. We 
assessed the number of entries and percentage of time spent in each arm of the 
EPM using the X-Plo-Rat software, developed by Khallil Taverna Chaim and Silvio 
Morato from the Laboratory of Exploratory Behavior, Department of Psychology 
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and Education FFCLRP, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, São Paulo, 
Brazil.  
Arm entries were considered as the rat crossed the line between the arm and 
the central square with all four paws. The whole apparatus was virtually divided 
by equally sized squares (10 cm x 15 cm). Data are presented as the number of 
entries in each arm (closed or open) as well as the number of squares traveled in 
each arm. Immobility was also observed; immobility episodes and time in each 
arm was recorded. We also present total immobility time on the EPM and mean 
immobility duration, expressed as the total immobility time divided by total 
number of immobility episodes.    
 
3.3.5. Non-associative fear 
Fear expressed upon presentation of an unknown and potentially aversive 
stimulus was evaluated in a 60 cm diameter cylindrical arena, divided into three 
concentric circles. Each rat was placed individually in the center circle of the 
arena and allowed to freely explore the environment for 5 min. Besides 
representing an unknown situation which can be aversive by itself, the arena has 
been made potentially more aversive by the presence of four 60-watt bulbs lit for 
the entire test and the presentation of a discrete pulse noise of 90 dB with a 
duration of 10 s on two occasions during the last two min of the test, apart by a 
50-second interval. The time of freezing behavior was assessed, both before (first 3 
minutes) and during the presentation of sound stimuli (last 2 minutes).  
 
3.3.6. Acoustic startle response 
To assess startle response to an acoustic pulse we used a sound-proof 
startle chamber (Insight® Scientific Equipment), in which the amplitude of startle 
was measured after the presentation of acoustic stimuli (pulses). During the entire 
test there was a 65 dB background noise. Rats were acclimatized inside the startle 
chamber for 5 min one day before the test and during the first 5 min during the 
test. Acoustic stimuli were randomly presented 30 times, separated by random 
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intervals of ±20 seconds.  Measurements were made in two blocks, distributed 
randomly. Block one: 30 pulses of 120 dB lasting 50 ms (capable of inducing a 
startle response); block two: 10 measurements, during the absence of stimuli. 
Results are presented as the difference between mean startle amplitude averaged 
among all trials when the stimulus was presented and mean startle amplitude 
averaged among trials when the stimulus was absent, as follows:  Δ Startle 
amplitude = MSApulse present – MSApulse absent (MSA = mean startle 
amplitude).  
 
3.3.7. Experimental design 
The experiment started with the electric foot shock procedure, which 
represented the traumatic event. Assessment of contextual fear was performed 14 
days later and the remaining tests (elevated plus maze, fear to discrete stimulus 
and acoustic startle response, respectively) were carried out sequentially at 
intervals of seven days, except for the acoustic startle response, which was 
performed 21 days after the previous test (Figure 3.1).  
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Figure 3.1. Schematic representation of the experimental design. 
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3.3.8. Statistical analysis 
Most parameters (freezing at re-exposure, elevated plus maze data and Δ 
MSA) were analyzed by one-way ANOVA for comparison among the experimental 
groups (non-shock [NS], immediate shock [IS] and delayed shock [DS]). 
Comparison of freezing behavior before and during sound presentation in the open 
arena was made by repeated measures ANOVA. For analysis in which differences 
were statistically significant, Newman-Keuls post hoc analysis was used. The 
significance level for statistical difference was set at p ≤ 0.05. 
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3.4. RESULTS 
 
3.4.1. Re-exposure 
Re-exposure to the conditioning chamber elicited freezing behavior on 
shocked animals, indicated by an overall group effect (F(2, 27) = 72.906, p < 0.001). 
Post-hoc analyses revealed that both DS (p < 0.001) and IS (p < 0.001) groups had 
higher percentage of freezing compared to NS group and additionally, DS group 
exhibited substantially higher freezing than the IS group (p < 0.001). When a 
minute by minute analysis was performed, repeated measures ANOVA detected a 
significant effect for group (F(2, 27) = 72.897, p <0.001), no effect for minute (F(4, 27) = 
1.183, p = 0.322) and a significant interaction group x minute F(8, 108) = 4.303, p = 
0.001. Post-hoc comparisons revealed that DS group had higher freezing then NS 
group throughout the whole session (p < 0.001 at all time-points), and higher 
freezing than IS group starting from the second minute (p = 0.209 at minute 1, 
0.004 at minute 2 and < 0.001 at the other minutes). The IS group expressed a 
high freezing on the beginning of the re-exposure session which lowered 
throughout the minutes, reaching control levels in the end (Figure 3.2). 
107 
 
 
 
Figure 3.2. Freezing behavior upon re-exposure to the trauma context. Total 
percentage (A) and freezing time expressed minute by minute of exposure time (B). NS 
= no-shock group (n = 10); IS = immediate shock group (n = 10); DS = delayed shock 
group (n = 10). * p < 0.05 compared to NS group; # p < 0.05 compared to IS group. 
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3.4.2. Elevated Plus Maze 
 
Arm exploration. There was no significant effect on open (F(2, 27) = 0.864, p 
= 0.430), but a significant effect on closed arms entries on the EPM (F(2, 27) = 5.466, 
p = 0.01). Post-hoc analysis showed that DS rats entered less in the closed arms 
than NS rats (p = 0.007), with IS group being undistinguishable from both DS (p = 
0.120) and NS groups (p = 0.100) (Figure 3.3A). There was no significant difference 
for the time spent in the open (F(2, 27) = 1.133, p = 0.337) or in the closed arms of 
the EPM (F(2, 27) = 1.383, p = 0.268) (Figure 3.3B). 
Traveled squares. There was a significant effect on the number of squares 
traveled in the closed (F(2, 27) = 7.456, p = 0.002), but not in the open arms (F(2, 27) = 
1.299, p = 0.289) of the EPM. Post-hoc analysis showed that DS rats crossed less 
squares in the closed arms than NS (p = 0.002) and IS rats (p = 0.026), without 
any difference between IS and NS rats (p = 0.151) (Figure 3.4). 
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Figure 3.3. Exploration on the Elevated Plus Maze (EPM). (A) Number of entries in the 
different EPM compartments; (B) Time spent exploring maze arms. NS = no-shock 
group (n = 10); IS = immediate shock group (n = 10); DS = delayed shock group (n = 
10). * p < 0.05 compared to NS group. 
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Figure 3.4. Exploration on the Elevated Plus Maze (EPM). Number of traveled squares 
by compartment. NS = no-shock group (n = 10); IS = immediate shock group (n = 10); 
DS = delayed shock group (n = 10). * p < 0.05 compared to NS group. # p < 0.05 
compared to IS group. 
 
Immobility. There as a significant effect on the number of immobility 
episodes in the closed (F(2, 27) = 3.699, p = 0.038), in the open arms (F(2, 27) = 4.863, 
p = 0.015) and in the central compartment (F(2, 27) = 3.824, p = 0.034) of the EPM. 
Total number of immobility episodes was, consequently, affected (F(2, 27) = 5.650, p 
= 0.008). Post-hoc analysis showed that DS rats had more immobility episodes 
than NS group in the closed (p = 0.026) and open arms (p = 0.025), in the central 
compartment (p = 0.031) and in total (p = 0.007). DS had a significantly higher 
number of immobility episodes compared to IS group only in the open (p = 0.014), 
but not closed (p = 0.070) arms, center compartment (p = 1.000) or total number 
(p = 0.303). The IS group did not differ significantly from NS in the individual 
compartments (p = 0.426 closed, p = 0.863 open, p = 0.065 center), but had a 
higher total number of immobility episodes (p = 0.033) (Figure 3.5).  
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For the immobility time, there was also a significant effect in closed (F(2, 27) = 
5.165, p = 0.012) and open arms (F(2, 27) = 3.592, p = 0.041), in the central 
compartment (F(2, 27) = 4.705, p = 0.017) and the total immobility time (F(2, 27) = 
8.976, p = 0.001). Post-hoc analysis showed that DS rats spent more time in 
immobility than NS group in the closed arms (p = 0.010), in the central 
compartment (p = 0.018) and total time (p < 0.001), but not in open arms (p = 
0.065). DS had a significant higher time in immobility compared to IS group in the 
center compartment (p = 0.032), open arms (p = 0.030) and the entire EPM (p = 
0.034), but not in closed arms (p = 0.323). The IS group differed significantly from 
NS in the closed arms (p = 0.041), but not in the other parameters (p = 0.950 
open, p = 0.504 center, p = 0.055 total) (Figure 3.6).  
There was also a significant effect on the ratio time/episodes of immobility 
(F(2, 27) = 6.811, p = 0.004). Post-hoc analysis showed that DS rats had a higher 
time/episodes ratio compared to the NS group (p = 0.003) and the IS group (p = 
0.016). IS and NS did not differ significantly from each other (p = 0.315) (Figure 
3.7). 
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Figure 3.5. Immobility on the Elevated Plus Maze (EPM). Number of immobility 
episodes in the different EPM compartments and their respective totals on the entire 
EPM. NS = no-shock group (n = 10); IS = immediate shock group (n = 10); DS = 
delayed shock group (n = 10). * p < 0.05 compared to NS group; # p < 0.05 compared 
to IS group.  
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Figure 3.6. Immobility on the Elevated Plus Maze (EPM). Immobilization time in the 
different EPM compartments and their respective totals on the entire EPM. NS = no-
shock group (n = 10); IS = immediate shock group (n = 10); DS = delayed shock group 
(n = 10). * p < 0.05 compared to NS group; # p < 0.05 compared to IS group 
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Figure 3.7. Immobility on the Elevated Plus Maze (EPM). Mean immobility duration 
expressed as the total immobility time divided by total number of immobility episodes. 
NS = no-shock group (n = 10); IS = immediate shock group (n = 10); DS = delayed 
shock group (n = 10). * p < 0.05 compared to NS group; # p < 0.05 compared to IS 
group. 
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3.4.3. Non-associative fear 
 
For this test, one animal was not taken into analysis due to technical 
problems with video recording. There was a significant effect of group (F(2, 26) = 
7.612, p = 0.002), of sound (F(1, 26) = 76.699, p <0.001) and a group x sound 
interaction (F(2, 26) = 5.051, p = 0.014) on the percentage of freezing behavior in the 
open field. Post-hoc analyses revealed that percentage of freezing was not 
significantly different among groups before sound presentation (p = 0.850(NS x IS); 
0.590(NS x DS); 0.430(IS x DS)); yet the two subsequent minutes following sound 
presentation were marked by a considerable group effect in fear expression: while 
NS and IS animals reacted to sound by a discrete increase in freezing behavior 
(evidenced by the overall sound effect), DS group showed considerably higher 
percentage of freezing compared to itself before (p) and to NS (p < 0.001) and IS (p 
= 0.05) during sound presentation. Upon sound presentation, NS and IS did not 
differ from each other (p = 0.677) (Figure 3.8). 
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Figure 3.8. Fear on a mildly aversive situation. Percentage of time in freezing before and during tone presentation. NS = no-shock 
group (n = 10); IS = immediate shock group (n = 10); DS = delayed shock group (n = 10). * p < 0.05 compared to NS group; # p < 0.05 
compared to IS group. 
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3.4.4. Acoustic Startle Response 
  
There was a significant effect on Δ mean startle amplitude (F(2, 27) = 3.853, p 
= 0.033). Post-hoc analysis showed that with pulse presentations there was higher 
magnitude of the Δ MSA in the DS group compared to the NS group (p = 0.037) 
and to the IS group (p = 0.040) (Figure 3.9). 
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Figure 3.9. Difference in mean startle amplitude between moments with presence and 
absence of pulse (Δ MSA); NS = no-shock group (n = 10); IS = immediate shock group 
(n = 10); DS = delayed shock group (n = 10). * p < 0.05 compared to NS group; # p < 
0.05 compared to IS group. 
 
119 
 
3.5. DISCUSSION 
 
Animal models of traumatic stress based on contextual fear conditioning 
allow learning of environmental characteristics, gathered and integrated together 
as a contextual representation. This contextual representation is then associated 
with an aversive unconditioned stimulus, generally an electric foot shock 
(Sanders, Wiltgen et al. 2003; Rudy, Huff et al. 2004). In the present study, 
exploring the environment prior to the aversive stimulus highly contributed to the 
development of long-term emotional disturbance characterized by inhibition of 
exploratory activity, fear sensitization and hyperarousal. We found that long-term 
emotional alterations due to a traumatic event were present only in rats that have 
sufficient time to perceive the inescapability of the traumatic situation.  
Classically, rats that receive immediate foot shock do not display the typical 
conditioned fear response upon re-exposure to the context. Conversely, rats 
allowed to explore the chamber by delaying the foot shock presentation at least 27 
s display retention of the contextual fear conditioning when re-exposed to the 
chamber (Fanselow 1986; Landeira-Fernandez, Kim et al. 2006). Therefore, 
although both groups receive the same foot shock, only delayed shock group 
displayed context-induced freezing. The immediate shock deficit phenomenon 
represents an effective approach to identify effects that are specific to contextual 
learning. Using the IS approach (Landeira-Fernandez, Kim et al. 2006), we found a 
weaker fear expression upon re-exposure to the conditioning chamber, compared 
to the DS group. Fanselow (2000) showed that, at least 27 s are required for an 
appropriate context-US association to take place (Fanselow 2000). Still, the IS 
group, which remained only for 1 s in the context, showed some degree of fear 
upon context re-exposure. We believe that the moderate amount of freezing 
expressed by IS rats may represent some degree of long-lasting danger awareness, 
inherent to the traumatic characteristic of the procedure that occurs with an 
elevated shock intensity. We cannot rule out the possibility of some slight 
contextual recall, yet fear upon contextual re-exposure was not as robust as for 
the DS group.  Despite the considerable reaction to the context, the IS group did 
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not exhibit as much inhibition of exploratory activity, fear sensitization or 
hyperarousal as the DS group, indicating that in the former, the moderate 
contextual recall was not related to the long-term non-associative effects, as seen 
in the latter. 
On the elevated plus maze, the DS group explored closed, but not open arms 
significantly less than the other groups. Classically, the measure for anxiety-like 
behavior is the number of entries in the open arms of the EPM (Pellow, Chopin et 
al. 1985; Belzung e Griebel 2001; Wall e Messier 2001; Carobrez e Bertoglio 2005), 
which was not affected in this study. The paradigm here employed seemed to have 
affected overall exploration, with an overall inhibition of exploratory activity in the 
EPM. Because time spent in each arm did not differ among groups, we believe that 
reduced number of closed arm entries observed in the DS group might have, most 
likely, reflected decreased ambulation. The evaluation of traveled squares 
confirmed this hypothesis, supporting the proposition that exploratory drive was 
affected rather than general anxiety behavior. In order to investigate if the reduced 
exploration of closed arms was due to enhanced fear reactions to the unknown 
environment and threatening test condition, we assessed immobility throughout 
the EPM test session. Immobility on the EPM was markedly superior in DS 
compared to IS and NS rats. These results suggest that the exploratory 
impairment seemed to have been greatly due to exacerbation of fear reaction in a 
novel and potentially harmful environment. Impairment of exploration parallels 
behavioral blunting, which represents a general avoidance reaction, also regarded 
as a core feature in PTSD patients (Charney, Deutch et al. 1993; Breslau, 
Reboussin et al. 2005; North, Suris et al. 2009). Such avoidant reaction is 
consistent with the idea of a sensitized fear response, in which freezing behavior, 
in reaction to a mildly aversive situation, is exaggerated in comparison to non-
sensitized individuals.  
 Several studies have reported fear sensitization as an index of emotional 
sequel in animal models of PTSD (Siegmund e Wotjak 2007; Siegmund e Wotjak 
2007; Golub, Mauch et al. 2009; Siegmund, Kaltwasser et al. 2009; Pamplona, 
Henes et al. 2011). In the present study, sensitization was consistent across 
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behavioral tests. Both in the unknown circular arena and the startle assessment, 
only the DS group showed exacerbation of freezing behavior and augmented 
startle amplitude facing arousing acoustic stimuli, respectively. Moreover, the 
same behavioral pattern was observed on the EPM, where immobility (not the 
same as freezing, but also suggesting fearfulness) mainly in the closed arms was 
predominant in the DS group. Taken together, these results illustrate the 
assembly of behavioral alterations exclusively in the DS group, suggesting that 
awareness of the inescapability during the traumatic event, and not merely shock 
presentation (as occurred in IS animals) influenced behavioral sensitization in the 
long-term.  
In human traumatic circumstances, not all victims develop PTSD (Breslau, 
Davis et al. 1991; Breslau, Kessler et al. 1998). Regardless of the outcome, it is 
possible that victims remember the event, and, most likely, express some degree of 
apprehension when they are faced with stimuli that, somehow, remind the 
traumatic event.  However, the fear experienced by PTSD patients goes beyond 
trauma-related cues, it is generalized to any potentially intimidating or threatening 
stimulus and is often disproportionate to the actual threat predicted by a given 
situation. In the present study, the IS seemed to have been insufficient to prompt 
the same myriad of emotional changes observed in the DS group and may parallel 
the condition of those victims who experience the traumatic event but do not 
develop PTSD. We propose that our animal paradigm may represent a novel 
approach to investigate the relevance of peritraumatic characteristics to the 
development of PTSD. Much attention has been devoted to disclose candidate 
mechanisms for vulnerability and resilience to psychological disorders, especially 
those like PTSD, triggered by unpredictable and devastating events.  
The intriguing question that raises from our data concerns to which 
psychological and/or neurobiological processes underlie the differential emotional 
effects of foot shock showed by DS and IS groups. It is appealing to explore 
distinctive features between these groups in order to search for explanations that 
might help elucidate the differentiation between victims that develop and victims 
that do not develop PTSD.   
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In search for a mechanistic explanation for the lack of emotional 
consequences within the immediate shock group, we point out that, according to 
Mackintosh’s view, animals play an active role in contextual learning, by being 
constantly attentive to all aspects of their environment, seeking for information 
that may become significant in case of emotionally relevant events (Mackintosh 
1965). When rats are placed inside a conditioning chamber, the active exploration 
and configuration map that is created brings information about its major 
characteristics, such as color, shape, texture and boundaries. At the time they 
face the aversive event (foot shock), such information becomes relevant. We believe 
that during this active exploration period, the animal detects that the environment 
is enclosed and there are no means of escaping (inescapability feature). In 1976, 
Blanchard and co-workers hypothesized that the lack of freezing response 
observed immediately after shock delivery in immediate-shock animal arises from 
different sensations between groups triggered by knowledge about inescapability of 
the conditioning chamber. According to their view, rats receiving immediate foot 
shock adopt an active search for means to escape, in contrast to delayed shock 
animals, which adopt a helpless posture, since they have previously learned that 
there is no way of escaping (Blanchard, Fukunaga et al. 1976). 
Our explanation for the immediate shock phenomenon on long-term 
emotional effects relies on the Blanchard’s view about the differential helplessness 
experienced by IS and DS rats. The IS group receives foot shock instantly, having 
no time for configurational learning. Hence, whilst facing the aversive event, the IS 
group has no knowledge of the boundaries of the conditioning chamber and may 
thus not perceive that the environment is inescapable, having a positive appraisal 
of the situation. The feeling of desperation due to the inability to escape during the 
traumatic event may prompt post-shock neurobiological processes and elicit long-
term emotional changes observed in DS rats. However, trauma unaccompanied by 
learning about the impossibility of escaping the situation would cause only a 
moderate and adaptive state of alert, which allows the individual to avoid or 
escape future aversive situations, without, however, taking extreme states of 
behavioral inhibition, fear and hypervigilance.  
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In conclusion, awareness of the inescapability by contextual exploration 
prior to a highly aversive event strongly contributes to long-term emotional 
reactions to future threatening situations and may parallel the sensitized non-
associative fear observed in PTSD patients. Although our assumptions are 
preliminary and much work must be done in order to evaluate the meaning of 
peritraumatic coping styles, we propose that much attention should be devoted to 
coping strategies to a traumatic situation, and that a proper management of event 
salience could be a target for PTSD prevention. 
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CAPÍTULO 4 
 
 
AVALIAÇÃO DA INFLUÊNCIA DA 
PRIVAÇÃO MATERNA NAS 
CONSEQUÊNCIAS EMOCIONAIS DO 
ESTRESSE TRAUMÁTICO 
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4.1. INTRODUÇÃO 
 
A infância e a adolescência compõem um período de intenso 
desenvolvimento neural, onde ainda persiste um processo dinâmico e contínuo de 
formação e poda de sinapses (Andersen e Teicher 2008). Eventos adversos neste 
período podem afetar permanentemente o funcionamento do cérebro, 
principalmente por alterações na atividade do eixo HPA (De Kloet, Rosenfeld et al. 
1988; Rosenfeld, Suchecki et al. 1992; Plotsky e Meaney 1993; Suchecki, 
Mozaffarian et al. 1993; Sutanto, Rosenfeld et al. 1996; Lehmann, Russig et al. 
2002; Amath, Foster et al. 2012; Lattin, Bauer et al. 2012; Ros-Simo e Valverde 
2012). Perturbações significativas nesta fase podem acarretar anormalidades 
comportamentais que caracterizam os principais transtornos psiquiátricos 
manifestados na vida adulta (Kendler, Sheth et al. 2002; Morgan, Kirkbride et al. 
2007; Bale, Baram et al. 2010; Faravelli, Lo Sauro et al. 2012).  
Tais evidências levaram à elaboração de diversos paradigmas experimentais 
para o estudo da influência do estresse precoce na vulnerabilidade a transtornos 
psiquiátricos. Dentre eles, destacam-se os distúrbios da relação mãe-filhote. Na 
maioria dos animais, esta interação é essencial para o desenvolvimento normal e a 
perda ou interrupção precoce de cuidados maternos representa um estressor 
intenso, podendo acarretar consequências emocionais a longo-prazo (Bale, Baram 
et al. 2010; Faturi, Tiba et al. 2010). Em roedores, existe um período durante o 
desenvolvimento pós-natal em que a responsividade do eixo HPA está atenuada, 
sendo que a liberação de ACTH e corticosterona frente a estímulos aversivos é 
quase nula. Este período dura do dia pós-natal 4 ao 14 (DPN 4-14) e é conhecido 
como período de hiporresponsividade ao estresse (Witek-Janusek 1988; Caldji, 
Tannenbaum et al. 1998; Francis, Champagne et al. 1999; Schmidt, Levine et al. 
2005). A manutenção desta baixa atividade neuroendócrina em resposta ao 
estresse depende principalmente dos comportamentos maternos de lamber, fazer 
grooming e da amamentação com dorso arqueado (Rosenfeld, Ekstrand et al. 
1993; Suchecki, Rosenfeld et al. 1993).  
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Uma das manipulações de maior impacto no filhote é a privação materna 
(PM) por 24 horas. Essa manipulação promove efeitos diferentes (e por vezes até 
antagônicos) dependendo da idade do filhote em que a mesma é imposta. Por 
exemplo, se a privação materna ocorre no terceiro dia de vida (PM3), os animais 
apresentam hiperresponsividade do ACTH a um estresse leve imposto na 
adolescência (van Oers, de Kloet et al. 1998), enquanto que se o mesmo 
procedimento for imposto aos 11 dias de vida (PM11), o resultado é 
hiporresponsividade (Suchecki e Tufik 1997; van Oers, de Kloet et al. 1998).  
Este modelo de privação materna (24 h) imposto dentro do período de 
hiporresponsividade ao estresse também provoca alterações comportamentais no 
campo aberto, como redução na locomoção geral (Penke, Felszeghy et al. 2001) e 
aumento do tempo de exploração na periferia e diminuição do tempo de exploração 
no centro (Rentesi, Antoniou et al. 2010). Um estudo observou que a privação 
materna imposta no nono dia de vida (PM9) não altera o comportamento no 
labirinto em cruz elevado (LCE) quando os ratos são testados em condições 
normais. Entretanto, há uma redução significativa na porcentagem de tempo de 
exploração dos braços abertos em ratos machos que passam por uma sessão de 
choque imediatamente antes do teste no LCE (Barna, Balint et al. 2003). Outro 
achado bastante interessante foi de que, não a exploração dos braços abertos ou 
fechados, mas a permanência no compartimento central do LCE foi 
significativamente aumentada e o comportamento de avaliação de risco foi 
reduzido pela privação materna no décimo primeiro dia pós-natal (PM11) em ratos, 
quando avaliados na vida adulta (Barbosa Neto, Tiba et al. 2012). 
Aplicar o paradigma da privação materna para o entendimento de como 
diferentes perfis de responsividade ao estresse podem influenciar o 
desenvolvimento de alterações emocionais de longo-prazo em modelos animais de 
estresse traumático pode ser uma ferramenta útil para identificar a influência de 
condições pré-existentes no desenvolvimento do TEPT. 
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4.2. OBJETIVO 
O objetivo deste experimento foi verificar se a privação materna no terceiro 
ou no décimo primeiro dias de vida alteraria as respostas emocionais observadas a 
longo-prazo após a aplicação de um estresse traumático em ratos adultos. 
A privação materna foi escolhida por ser um evento adverso na infância que 
interfere na ontogênese da resposta de estresse em ratos. Optou-se por realizar 
este procedimento nestes dois momentos distintos (PM3 e PM11) para avaliar se os 
efeitos antagônicos observados na responsividade do eixo HPA se refletiriam em 
variação nas alterações em respostas emocionais observadas a longo-prazo após a 
aplicação de um estresse traumático em ratos adultos. 
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4.3. MÉTODOS 
 
4.3.1. Sujeitos 
Para o cruzamento e obtenção das ninhadas, foram utilizados 30 ratos 
Wistar, sendo 10 machos e 20 fêmeas adquiridos do CEDEME com 
aproximadamente 75 dias de vida e mantidos nas condições do Biotério do 
Departamento de Psicobiologia, com luminosidade (ciclo claro-escuro de 12 h, 
luzes acesas entre 7h00 e 19h00) e temperatura (23 ± 2°C) controladas. Cinquenta 
e seis filhotes provenientes de 15 ninhadas (aproximadamente 4 ratos por 
ninhada) foram utilizados nos experimentos.  
 
4.3.2. Privação Materna 
As manipulações experimentais iniciaram-se duas semanas após a chegada 
dos animais ao Biotério do Departamento de Psicobiologia, período necessário para 
aclimatação ao novo ambiente. Para os cruzamentos, foram alojados um macho e 
duas fêmeas na mesma gaiola por dez dias. Após este período, o macho foi retirado 
e as fêmeas foram mantidas em pares por mais dez dias. Após esse período, cada 
fêmea foi então alojada individualmente e observada duas vezes diariamente para 
detecção de nascimentos.  O dia do nascimento foi designado dia pós-natal (DPN) 
0. No DPN1 as ninhadas, cujo tamanho era, em média, 10 filhotes, foram 
padronizadas para 4 machos e 4 fêmeas cada (Suchecki e Tufik 1997). 
O procedimento de privação materna consistiu em retirar a mãe da gaiola-
moradia, deixando a ninhada sozinha por um período de 24 h. A ninhada foi 
transferida para outra gaiola contendo maravalha da gaiola-moradia e 
transportada para uma sala próxima à maternidade. Durante este período, a 
gaiola foi colocada sobre uma almofada térmica para manter o ninho aquecido (30-
33°C). A privação materna ocorreu nos DPNs 3 (grupo PM3) ou 11 (PM11) de vida. 
Ninhadas não submetidas à privação materna (grupo controle) foram mantidas 
sob as condições de rotina de biotério. Nestas ninhadas, os filhotes não foram 
manipulados, exceto para limpeza das gaiolas-moradia (três vezes por semana). O 
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desmame foi realizado no DPN21. Após o desmame, os filhotes foram alojados em 
grupos de 4 ratos do mesmo gênero em gaiolas plásticas.  
Os procedimentos experimentais relativos ao modelo de estresse traumático 
iniciaram-se no DPN90. Apenas os machos adultos foram utilizados neste 
experimento, as fêmeas foram utilizadas por um pesquisador do nosso grupo cujo 
projeto incluiu o paradigma de PM.  
 
4.3.3. Modelo de Estresse Traumático 
Utilizou-se o paradigma de choque intenso nas patas sem a possibilidade de 
fuga como modelo de estresse traumático, seguindo os mesmos parâmetros da 
etapa anterior, estabelecidos na primeira etapa da tese. Todos os procedimentos 
foram idênticos ao que foi estabelecido nas etapas anteriores e está descrito 
detalhadamente na metodologia do capítulo 3.  
 
4.3.4. Delineamento Experimental 
O experimento estendeu-se desde o início dos cruzamentos (designado como 
dias 0-10) até a última avaliação comportamental (dia 185). As manipulações 
precoces foram realizadas no período neonatal, conforme descrito acima e a 
aplicação do modelo de estresse traumático, bem como as avaliações 
comportamentais foram realizadas na vida adulta, a partir do nonagésimo dia de 
vida. A linha temporal do experimento, com a descrição do momento de realização 
de cada procedimento realizado está representada na tabela e a figura a seguir: 
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Idade Evento 
 Cruzamentos 
 
 
Inspeção de nascimento 
 
DPN 0 Nascimento 
DPN 1 Dia pós-natal 1 – Padronização das ninhadas 
DPN 3 Dia pós-natal 3 – Privação Materna para o grupo PM3 
DPN 11 Dia pós-natal 11 – Privação Materna para o grupo PM11 
DPN 21 Dia pós-natal 21 – Desmame 
DPN 90 
Animais adultos – Início do procedimento de Estresse 
Traumático 
DPN 104 Re-exposição ao contexto do trauma 
DPN 111 Teste no labirinto em cruz elevado – LCE 
DPN 118 
Teste da resposta comportamental de medo ao estímulo 
sonoro no campo aberto 
DPN 139 Teste de sobressalto 
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Figura 4.1 Delineamento Experimental. Representação esquemática da sequência temporal dos 
eventos realizados neste experimento. Privação materna na infância e intervenções experimentais 
na vida adulta, a partir do estresse traumático no 90º dia de vida. CTRL = grupo controle. PM = 
grupo submetido à privação materna, no terceiro (PM3) ou no décimo primeiro (PM11) dia de vida.   
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Devido ao grande número de animais necessário para este experimento e à 
necessidade de longo tempo para realização de cada etapa descrita no 
delineamento, o procedimento foi realizado em três repetições, contendo um terço 
dos animais em cada etapa.  A tabela a seguir ilustra o número de animais 
alocado em cada grupo. 
Manipulação materna Grupo Número de animais 
(n) 
Controle (CTRL) Sem choque 10 
 Choque 9 
PM3 Sem choque 10 
 Choque 11 
PM11 Sem choque 8 
 Choque 9 
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4.3.5. Análise estatística 
Para o congelamento na re-exposição, os parâmetros computados no LCE e 
a medida de sobressalto, foi aplicado o teste de ANOVA de duas vias, tendo como 
fatores Grupo (CTRL, PM3 e PM11) e o Choque (sem choque [SC] vs choque [CH]). 
Para a análise do congelamento antes e depois da apresentação do estímulo 
sonoro no campo aberto, foi feita ANOVA para medidas repetidas com os fatores 
Grupo, Choque e Som (medida repetida: antes vs após som). Na análise do efeito 
da privação materna no grupo sem choque apenas, foi feita ANOVA de uma via, 
comparando os grupos (CTRL, PM3 e PM11). Nas análises em que foram 
detectadas diferenças estatisticamente significativas, foi realizada análise a 
posteriori de Newman-Keuls. O nível de significância para diferença estatística foi 
definido em p < 0,05. 
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4.4. RESULTADOS 
 
4.4.1. Re-exposição 
Para a porcentagem de tempo em congelamento na re-exposição, a ANOVA 
de duas vias revelou efeito significativo para o fator choque (F(1,52) = 637,768; p < 
0,001). Não houve efeito significativo no fator privação materna (F(2,52) = 1,022; p = 
0,366), nem interação entre os fatores (F(2,52) = 1,067; p = 0,351). A análise a 
posteriori para o fator choque mostrou que ratos do grupo CH apresentaram maior 
porcentagem de tempo em congelamento quando comparados ao grupo SC (p < 
0,001) (Figura 4.2). 
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Figura 4.2. Porcentagem de congelamento na re-exposição. * diferença significativa 
global do fator choque, entre os grupos CH e SC, p < 0,05. SC = sem choque. CH = 
choque.  
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4.4.2. Labirinto em Cruz Elevado 
Para o número de entradas nos braços fechados (Figura 4.3A), a ANOVA 
revelou efeito significativo para o fator Grupo (F(2,50) = 8,007; p < 0,001) e o fator 
Choque (F(1,50) = 7,169; p = 0,010), porém não houve interação significativa entre 
eles (F(2,50) = 1,307; p = 0,279). A análise a posteriori mostrou que ratos do grupo 
CH apresentaram menor número de entradas nos braços fechados quando 
comparados ao grupo SC (p = 0,011) e dentre os grupos de privação materna, o 
grupo PM11 apresentou maior número de entradas nos braços fechados do que os 
outros grupos (p(PM11 x CTRL) = 0,002; p(PM11 x PM3) = 0,001). Os grupos CTRL e PM3 
não diferiram entre si (p = 0,884).  
Para o número de entradas nos braços abertos (Figura 4.3B), a ANOVA 
revelou efeito significativo do fator Grupo (F(2,50) = 4,262; p = 0,019) e do fator 
Choque (F(1,50) = 7,929; p = 0,006), porém não houve interação significativa entre 
eles (F(2,50) = 0,365; p = 0,695). A análise a posteriori mostrou que ratos CH 
apresentaram menor número de entradas nos braços abertos do que os SC (p = 
0,011) e dentre os grupos, os PM3 e PM11 entraram mais nos braços abertos do 
que o grupo controle (p(PM 11 x CTRL) = 0,026; p(PM3 x CTRL) = 0,041), sem apresentarem 
diferenças entre si (p = 0,838). 
Para o tempo nos braços fechados (Figura 4.4A), a ANOVA não revelou efeito 
significativo para quaisquer dos fatores avaliados [Grupo (F(2,50) = 1,348; p = 
0,268); Choque (F(1,50) = 0,262; p = 0,610), Interação (F(2,50) = 0,056; p = 0,945)].  
Para o tempo nos braços abertos (Figura 4.4B), a ANOVA de duas vias 
revelou efeito significativo para o fator Grupo (F(2,50) = 4,246; p = 0,019). Não houve 
diferença significativa para o fator Choque (F(1,50) = 0,013; p = 0,907), nem 
interação entre os fatores (F(2,50) = 0,300; p = 0,742). A análise a posteriori mostrou 
que ratos do grupo PM3 permaneceram mais tempo nos braços abertos do que o 
grupo CTRL (p = 0,017). O grupo PM11 apresentou tempo intermediário e não 
diferiu de nenhum dos outros dois grupos (p(PM 11 x CTRL) = 0,100; p(PM11 x PM3) = 
0,244). 
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Figura 4.3. Labirinto em Cruz Elevado. (A) número de entradas nos braços fechados. 
(B) número de entradas nos braços abertos. * efeito grupo. PM3 ou PM11 difere 
significativamente do CTRL. 
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Figura 4.4. Labirinto em Cruz Elevado. (A) tempo de exploração dos braços fechados. 
(B) tempo de exploração nos braços abertos.  
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4.4.3. Avaliação de risco 
Para o tempo gasto em avaliação de risco no compartimento central do LCE 
(Figura 4.5), a ANOVA revelou efeito significativo para o fator Grupo (F(2,50) = 3,904; 
p = 0,026). Não houve diferença significativa para o fator Choque (F(1,50) = 1,210; p 
= 0,276), nem interação entre os fatores (F(2,50) = 0,656; p = 0,522). A análise a 
posteriori mostrou que ratos dos grupos PM3 e PM11 apresentam menor tempo de 
avaliação de risco no compartimento central quando comparados ao grupo CTRL 
(p(PM 11 x CTRL) = 0,045; p(PM3 x CTRL) = 0,031). Os grupos PM3 e PM11 não diferem 
entre si (p = 0,807). 
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Figura 4.5. Tempo de avaliação de risco no compartimento central do Labirinto em 
Cruz Elevado. Efeito global do fator privação materna. * diferença significativa em 
relação ao grupo CTRL, p < 0,05.  
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4.4.4. Campo Aberto 
A ANOVA revelou efeito significativo para os fatores Som (F(1,50) = 14,472; p < 
0,001), Choque (F(1,50) = 226,499; p < 0,001) e interação entre eles (F(1,50) = 
13,144; p < 0,001) na porcentagem de congelamento (Figura 4.6). Não houve efeito 
significativo para o fator Grupo (F(2,50) = 0,649; p = 0,527), para a interação entre 
Grupo e Choque (F(2,50) = 0,604; p = 0,550), para a interação entre Grupo e Som 
(F(2,50) = 0,095; p = 0,908) nem para a interação geral entre todos os fatores (F(2,50) 
= 2,364; p = 0,104). A análise a posteriori mostrou que não houve diferenças entre 
os grupos (SC x CH) antes da apresentação do som (p = 0,362); no entanto, a 
porcentagem de tempo em congelamento após a apresentação do som foi 
significativamente superior em animais CH do que em SC (p < 0,001). 
143 
 
 
Figura 4.6. Tempo em congelamento no Campo Aberto, sem e com a presença do som. N: 
CTRL-SC = 9; CTRL-CH = 9; PM3-SC = 10; PM3-CH = 11; PM11-SC =8; PM11-CH = 9. 
Diferença significativa entre os grupos CH e SC durante a apresentação do som.  
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4.4.5. Resposta de Sobressalto 
Para o Δ na amplitude de sobressalto (Figura 4.7), a ANOVA revelou efeito 
significativo para o fator Choque (F(1,46) = 4,233; p = 0,045), sem diferença 
significativa para o fator Grupo (F(2,46) = 0,643; p = 0,530) ou para interação entre 
os fatores (F(2,46) = 0,132; p = 0,876). O Δ na amplitude de sobressalto foi maior 
para os animais CH do que nos SC. 
145 
 
 
Figura 4.7. Diferença (Δ) entre a amplitude de sobressalto com a apresentação dos pulsos 
sonoros e a amplitude d movimentação do animal em momentos aleatórios sem apresentação 
de estímulos. Efeito significativo para o fator choque, sendo a diferença superior nos animais 
CH. SC = sem choque, CH = choque.  
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4.5. DISCUSSÃO  
 
Vinte e quatro horas de privação materna, tanto no terceiro como no décimo 
primeiro dia de vida não influenciaram a resposta comportamental de longo-prazo 
decorrente do evento traumático. Estes resultados indicam que, embora haja 
evidências na literatura de que a privação materna possa alterar a constituição e o 
funcionamento do sistema de resposta ao estresse em ratos (Suchecki e Tufik 
1997; van Oers, de Kloet et al. 1998; Bale, Baram et al. 2010; Faturi, Tiba et al. 
2010; Barbosa Neto, Tiba et al. 2012), essas alterações não influenciaram as 
alterações emocionais de longo-prazo induzidas pelo choque intenso nas patas 
como modelo de estresse traumático.  
O condicionamento de medo ao contexto foi empregado neste experimento 
como modelo de estresse traumático. Corroborando os resultados anteriores, 
animais submetidos ao choque, apresentaram elevada porcentagem de 
congelamento, significativamente diferente do grupo sem choque, ao serem 
reexpostos ao contexto, 14 dias após o choque.  Entretanto, o evento adverso na 
infância aqui empregado não interferiu com a magnitude da expressão do medo 
condicionado.  Este dado condiz com achados da literatura que demonstram que 
diferentes modelos de eventos estressores na infância, como a separação materna, 
embora afetem alguns parâmetros de emocionalidade e aprendizado, não 
interferem com a magnitude da expressão do comportamento de congelamento de 
ratos re-expostos à câmera de condicionamento no paradigma do condicionamento 
de medo ao contexto (Kosten, Lee et al. 2006; Diehl, Silveira et al. 2007; Guijarro, 
Tiba et al. 2007; Stevenson, Spicer et al. 2009). Apenas em um estudo que 
empregou o modelo de privação materna no terceiro dia de vida observou-se efeito 
na expressão do medo condicionado ao contexto (Oomen, Soeters et al. 2010). No 
entanto, em um estudo subsequente do mesmo grupo, empregando o mesmo 
paradigma, este efeito não foi replicado (Oomen, Soeters et al. 2011).  De modo 
geral, embora manipulações na relação mãe-filhote possam afetar alguns aspectos 
emocionais em ratos adultos, o congelamento frente a estímulos condicionados 
parece não ser afetado, conforme observado no presente estudo.   
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Entretanto, a porcentagem de tempo em comportamento de congelamento 
na re-exposição utilizando-se o choque de 2 mA tem  valores altíssimos, atingindo 
quase 100% do tempo total. Deste modo, há também a possibilidade de que, ainda 
que a privação materna seja capaz de exacerbar a expressão do medo 
condicionado ao contexto, este efeito não tenha sido detectado neste estudo, uma 
vez que, assumindo que se tenha atingido um “efeito teto”, não seria possível ter 
valores ainda maiores nos grupos privados.      
Os parâmetros avaliados no LCE foram afetados pelo choque, bem como 
pela privação materna. Porém, estes dois fatores influenciaram os resultados em 
sentido oposto e não apresentaram interação significativa. O evento traumático 
reduziu a exploração tanto dos braços abertos como fechados do labirinto em cruz 
elevado, independente da manipulação materna aplicada na infância.  Entretanto, 
este efeito não foi conspícuo em nenhum dos grupos em particular, é a somatória 
dos efeitos marginais do choque em cada grupo que contribui para o efeito 
significativo global do fator choque. Deste modo, pouco se pode especular sobre o 
possível efeito do choque nos parâmetros do LCE neste experimento.  
Ainda mais intrigante é o fato de que o efeito de redução da exploração dos 
braços fechados causado pelo choque não tenha sido replicado nem mesmo no 
grupo controle. Em todos os experimentos anteriores esse efeito foi robusto; porém 
neste experimento o mesmo não foi observado a despeito de todas as condições 
experimentais terem sido mantidas neste experimento. A única explicação 
plausível para esta divergência é origem dos animais. Para os experimentos 
anteriores, os animais foram adquiridos do Centro de Desenvolvimento de Modelos 
Experimentais (CEDEME) da Universidade Federal de São Paulo, enquanto que 
para este experimento, embora os progenitores tivessem a mesma origem, os 
cruzamentos, os nascimentos e a manutenção até a vida adulta foram todos 
realizados no Biotério do Departamento de Psicobiologia da UNIFESP. É difícil 
estabelecer um possível fator das condições de cruzamentos, criação e 
manutenção dos animais que possa influenciar o efeito na exploração dos braços 
abertos do LCE quando os animais são submetidos ao choque na vida adulta. Em 
consulta sobre possíveis diferenças nessas condições, foi-nos explicado que os 
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cruzamentos no CEDEME são realizados utilizando-se casais monogâmicos, que 
permanecem unidos até o nascimento dos filhotes. Nas condições realizadas neste 
experimento, duas fêmeas e um macho foram unidos por 10 dias para a 
concepção e logo em seguida foram separados. Pouco antes do nascimento, os 
pares de fêmeas foram separados e cada fêmea foi alojada individualmente. 
Embora não tenham sido encontrados relatos na literatura sobre a influência de 
tais procedimentos sobre parâmetros emocionais dos filhotes na vida adulta, 
existe a possibilidade de que a ausência do macho durante a gestação ou a 
individualização das fêmeas em um período muito próximo do nascimento possam 
constituir estressores significativos e afetar o desenvolvimento dos filhotes.  
Em relação aos efeitos da privação materna na exploração dos 
compartimentos do labirinto em cruz elevado, um fato interessante foi revelado: 
animais submetidos à privação materna, tanto no terceiro como no décimo 
primeiro dias de vida, apresentaram uma tendência a maior exploração dos braços 
abertos e os animais do grupo PM11 exploram mais os braços fechados do LCE. O 
maior número de entradas nos braços abertos do LCE leva a crer que a privação 
materna tem efeito ansiolítico. No entanto, as entradas nos braços fechados 
também foram afetadas, e, portanto, seria mais um efeito de aumento geral no 
comportamento exploratório, do que menor ansiedade. De fato, alguns estudos 
envolvendo manipulações neonatais já demonstraram atividade exploratória 
aumentada em animais adultos que foram submetidos à privação materna (Marco, 
Adriani et al. 2007), e à separação materna (Colorado, Shumake et al. 2006), 
independente do dia pós-natal em que o evento adverso é imposto.  
Por outro lado, há evidências de diversos modelos animais de interrupções 
da relação mãe-filhote que alteram a exploração dos braços abertos do LCE no 
sentido oposto ao encontrado neste estudo, apontando para um efeito ansiogênico 
(George, Bordner et al. 2010; Park, Chae et al. 2011; Barbosa Neto, Tiba et al. 
2012; Martini e Valverde 2012), embora outros estudos não tenham encontrado 
esse efeito (Llorente, Arranz et al. 2007; Sterley, Howells et al. 2011; Lajud, Roque 
et al. 2012; Marco, Valero et al. 2012; Wang, Labermaier et al. 2012); em um 
deles, inclusive, observou-se tendência a aumento de exploração dos braços 
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abertos (Marco, Valero et al. 2012), conforme encontrado no presente estudo. De 
modo geral, ainda permanece controverso se fatores biológicos ou experimentais 
podem gerar diferentes resultados na avaliação do comportamento tipo-ansioso em 
modelos de separação e privação materna em períodos críticos do 
desenvolvimento.  
A sensibilização do medo no campo aberto foi afetada pelo choque, 
corroborando o que foi demonstrado nas etapas iniciais da tese, porém, nenhuma 
modificação significativa neste efeito foi causada pela privação materna. Da 
mesma forma, a resposta de sobressalto ao estímulo sonoro repentino e intenso foi 
afetada pelo choque, conforme verificado no experimento anterior. Mais uma vez, 
porém, não houve efeito significativo da privação materna. Esses dados, em 
conjunto, reforçam o achado de que, em nenhum parâmetro avaliado, a privação 
materna representou fator de vulnerabilidade ou resiliência aos efeitos emocionais 
de longo-prazo do estresse traumático.  
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Este trabalho é o resultado do esforço realizado para investigar processos 
básicos envolvidos na patofisiologia do TEPT. O intuito primordial foi aplicar uma 
abordagem experimental para elucidar como características pré- e peritraumáticas 
podem influenciar as consequências emocionais que se desenvolvem a longo-prazo 
após a ocorrência de um evento traumático. Para isso, o estudo foi realizado em 
etapas, em que a fase inicial foi dedicada a estabelecer os parâmetros 
metodológicos fundamentais para a aplicação do modelo, seguido da investigação 
sobre a importância da percepção da inescapabilidade da situação traumática 
para o desenvovimento das sequelas emocionais acarretadas pelo trauma e por 
fim, especulou-se se manipulações planejadas em momentos cruciais do 
desenvolvimento alterariam o padrão das sequelas traumáticas.  
As principais conclusões estabelecidas ao longo da realização deste trabalho 
foram: 
 A tarefa de condicionamento de medo contextual foi mais adequada para o 
propósito deste estudo. Além de representar um evento único e intenso, este 
protocolo também revelou um robusto efeito de sensibilização comportamental 
frente à apresentação de um estímulo sonoro desconhecido e potencialmente 
aversivo. No CMS, o som foi o estímulo condicionado no momento do trauma. 
Utilizar o paradigma do CMS no modelo de estresse traumático inviabilizaria a 
utilização do som como estímulo incondicionado para avaliação da 
sensibilização do medo. Além disso, a possibilidade de utilização de choque 
único no CMC favoreceu o emprego do paradigma do choque imediato, uma 
abordagem que se mostrou crucial para o estudo sobre elementos 
peritraumáticos.  
 Animais submetidos ao choque imediato não manifestam as sequelas 
emocionais como os animais que exploram o ambiente antes da apresentação 
dos choques. A hipótese aqui defendida para explicar esse fenômeno é que de 
tenha havido uma importante influência da percepção da inescapabilidade da 
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situação traumática sobre a magnitude das sequelas emocionais a longo-prazo 
observadas neste modelo. 
 A interrupção da relação mãe-filhote por 24 horas no terceirou ou no décimo 
primeiro dia de vida, que sabidamente provoca alterações neuroendócrinas e 
comportamentais duradouras na vida adulta não conferiu qualquer 
modificação nas consequências emocionais causadas pelo choque traumático. 
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